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DE LA SPECIFICITE ORGANIQUE DE L’HEMOGLOBINO- 
PRECIPITINSERUM.* 


Par 


Dr. méd. KAHORU YORIMITSU. 
(KR Hx ®) 


(Du laboratoire de médecine légal de l'université Tohoku % 
Sendai; Dirécteur, le Prof. Dr. méd. Tétsuré Ishikawa.) 





I. Inrropvwcrtion. 


Disons tout d’abord que dans l’ouverage de Dungern,” l’anti- 
génité de l’hémoglobine est admise; beaucoup d’auteurs ont ensuite 
étudiée et presque tous ont affirmé l’antigénité de ’hémoglobine, en 
plus de sa spécificité organique et biologique. Klein” fait une pro- 
position qu’on doit retenir: celle d’utiliser la floculation de ’hémoglo- 
bine pour l’identification du sang dans les quéstions judiciaires. Leers” 
a soutenu et recommandé vivement Ja proposition de Klein. Hek- 
toen et Schulhof,” Heiderberger et Landsteiner” Higashi,” 
Ishikawa et Sakurabayashi” et Fudiwara” ont affirmé aussi 
par la floculation la spécificité de l’antihémoglobine-sérum. Higa- 
shi surtout a recherché trés soigneusement les propriétés de l’anti- 
sérum obtenu par |’immunisation avec l’hémoglobine crystallisée pure, 
et il a décidé que |’hémoglobinofloculin est identique du floculin de 
extrait des érythrocytes. Ogawa” a montré que le floculin de l’ex- 
trait des érythrocytes n’est pas un corps simple ; il se compose de deux 





* Deuxiéme rapport de Ishikawa’s “Une contribution sur l'étude de la spécificité 
organique.” 
v. Dungern, Miinch. med. Woch., 46, 1899, 449. 
Klein, A., Wien. kl. Woch., 16, 1903, 117, 156: 18, 1905, 1055. 
Leers, O., Zbl. Bakt. (orig.), 54, 1910, 426. 
Hektoenet Schulhof, Jour. of infect. dis., 33, 1922, 224. 
Heiderberger et Landsteiner, J. exp. med., 38, 1923, 561. 
Higashi, S., J. of Biochem. 2, 1923, 315. 
Ishikawa, T., et Sakurabayashi, K., Téhoku J. of exp. med., 6, 1925, 395. 
Fudiwara, K., Shakai-igaku-zassi, 490, 1927, 1048. 
Ogawa, K., Aichi-igakkai zassi, 36, 1929, 1667. 
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éléments au moins: l’un est le floculin d’hémoglobine pur et l’autre 
le précipitin de stroma rouge. Mais ces deux derniers auteurs ont 
affirmé naturellement la spécificité organique et biologique ce l’hémo- 
globine. Comme prémices a la confirmation de la spécificité vigou- 
reuse de l’hémoglobine Mita et Miyanaga™ ont fait la proposition 
de l’identification du sang dans les recherches légals par la floculation 
de l’hémoglobinoprécipitine. D’ot nous disons audacieusement que 
la généralité des auteurs au Japon ne doute pas maintenant de la spé- 
cificité de l’antisérum de l’hémoglobine. 

Cependant nous avons constaté quelquefois dans notre laboratoire 
que l’antisérum de leucocyte pur a indiqué la précipitin-réaction en 
présence de la solution de ’hémoglobine du méme animal, ce qui tend 
& dire qu’il ne montre pas la spécificité organique. C’est une con- 
statation trés paradoxale, car le leucocyte ne contenant pas méme trace 
d’hémoglobine n’a pas alors d’antigéne pour cette derniére. Le Prof. 
T. Ishikawa mechargea des résoudre expérimentalement la quéstion, 
pourquoi le leucocyte pur a-t-il le pouvoir de produire un floculin pour 
V’hémoglobine; en d’autres termes, a-t-il l’antigénité dans ce cas? 
J’ai entredis alors cette expérience sous diréction du Prof. T. Ishi- 
kawa et j’en publie ici le résultat. 


II. Expérrence. 
a. Matérial et Méthode. 
I. Préparation de la pate de leucocyte pur. 


Tout d’abord, on injécte 50—200 ccm du bouillon stérilisé, & tem- 
pérature modérée, dans la cavité abdominale du Lapin ou du Cobaye, 
dans l’espace de 5 heures, on fait plusieurs lavages avec l’eau physio- 
logique stérilisée & la chaleur animale et l’on recueille les leucocytes 
purs par centrifugation de l’eaulavages. Presque toujours se mélent 
aux leucocytes quelques particules des corpuscules rouges, mais il est 
facile de les séparer par la centrifugation celle-ci faite & mouvement 
modéré & cause ‘de la différence du poids spécifique des deux corps. 
Nous avons toujours assuré la pureté de la pate au moyen de l’examen 
microscopique. 


II. Pourvoir de le sujet de l’antigéne et de l’antisérum. 


0,2—0,5 gr. de la pate antigéne bien dilués dans 1,0—3,0ccm d’eau 
physiologique sont injéctés une fois tout les 5 jours dans la veine de 





10) Mita, S., Miyanaga, G., XIV congrés de Nippon-héigakkai 4 Sapporo, 1929. 
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lYoreille du Lapin ou du Cobaye ou dans une veine de l’aile du canard 
doméstique, l’opération étant répetée jusqu’a 5 ou 8 fois. 

Comme l’antigéne pour la floculation c’est-a-dire précipitino- 
gene, nous avons préparé l’extrait d’erythrocyte homologue avec |’an- 
tisérum, prenant par exemple, |’érythrocyte du Lapin pour |’anti- 
leucocytensérum du méme animal. Lasolution contenant 70% d’hémo- 
globine est choisie comme antigéne originaire et le pourcentage est 
estimé a l’aide de l’hémoglobinométre de Fleischl-Miescher; la so- 
lution est diluée peu & peu dans l’eau physiologique jusqu’a ce qu'elle 
soit employée en expérience. Nous avons lu la floculation par le 
moyen d’Ascoli, M. 


b. Résultat de lV'expérience. 


Le résultat de l’expérience est résumé dans le tableau suivant: 














TaBLEav I. 
|. as Dilution d’hémoglobine homologue 
Matériel de l’injéction. aaa avec matériel d’injéction. 
Numéro, 
10 20 40 80 160 200 400 500 
le canard | 
doméstique | 
la pate du leucocyte No. 1 + + + + + - - = 
» 2 | t+ + + Foe = = 
» 38 (rt + + + + = —-— = 
» 5 + + 7 + si + = — 
Cobaye 
du Lapin No. 1 | + + + + - - — — 
” 2 + ei —_ cal = - a = 
” 3 + 7 os + + = —_ = 
” 4 | — > os —_ = — = 
» 5 ©, eee ae, <n ae 
» 6 | + + + 7 — sai _— 
Lapin 
du Cobaye No.1 + + + ~ — _- = _ 
| ” 2 | + + + — — — — _ 
» 3 + +. +t, th. = 


Il se trouve encore une quéstion a résoudre ; 4 savoir, que le flocu- 
lin de l’hémoglobine a été fourni par le mélange de |’érythrocyte quoi- 
que celui-ci presque négligeable. Je fait alors une expérience de con- 
tréle dont l’exposé suit : 

J’injéctai intraveineusement et réciproquement une certaine 
quantité de la dilution de 0,005—0,05% des corpuscules rouges du 
Lapin ou du Cobaye dans la veine du Lapin, du Cobaye ou du canard 
doméstique. Au microscope, on remarque que, dans chaque champ 
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visuel microscopique de dilution se trouvent 15—20 de corpuscules 
rouges. Par |’immunisation aucun n’est fourni. On peut reconnaitre 
par conséquant, que le floculin de ’hémoglobine ne pouvait pas par- 
venir & la concentration 0,005—0,05% des érythrocytes & cause de la 
trop faible quantité d’antigéne. 

Si nous regardons le résultat des expérience cidessus, nous pou- 
vons affirmer que l’antisérum du leucocyte s’est floculé évidemment 
pour l’hémoglobine homologue jusqu’a la proportion de 500 de la dilu- 
tion ; en outre, l’extrait aqueux du leucocyte au titre de 250 dans la 
dilution réagit par floculation vers l’antisérum de l’hémoglobine homo- 
logue au titre 5000, d’ott nous pouvons conclure que leucocyte pur 
fournit le floculin pour l’hémoglobine homologue par immunisation. 
Selon Ogawa™ l’antisérum de l’extrait d’aqueux de |’érythrocyte se 
compose avec le floculin de l’hémoglobine et des stroma des corpus- 
cules rouges. Car nous avons toujours employé dans cette expérience 
extrait aqueux d’érythrocyte comme antigéne; dans ce cas, il est né- 
cessaire de montrer que l’antisérum du leucocyte réagit exactement a 
Vhémoglobine. Pour ceci j’ai fait l’examen suivant: 

Nous avons d’abord préparé les stroma sans l’hémoglobine du 
sang du Lapin a l’aide de centrifugation aprés hémolyse des corpus- 
cules rouges pat congélation répétée. Dans l’antisérum du leucocyte 
nous avons mixturé ces stroma; le tout est resté pendant 2 heures 
dans l’étuve & 37°C.; apres une sérieuse centrifugation, la couche 
supérieure limpide de la mixture est recueillée soigneusement et la 
floculation est essayée avec l’extrait d’érythrocyte homologue. Quand 
la réaction est positive, l’antisérum doit contenir le floculin de l’hémo- 
globine. Naturellement il doit assurer auparavant la floculation de 
cet antisérum avec l’extrait des stroma homologues. Le résultat a 
été assez constant pour l’expliquer la présence de l’anticorps de I’hémo- 
globine, parce que la réactiona été positive, tandis qu’elle ne s’est pas 
produite avec la solution de la stroma. 

D’aprés Ishikawaet Sakurabayashi” l’antigénité de l’hémo- 
globine est due au globine. Si le globine est contenu en composition 
dans les protéines du leucocyte, ce dernier peut fournir dans l’immuni- 
sation l’hémoglobinoprécipitinsérum correspondant. Partant de cette 
supposition, nous avons essayé une extraction du globine du leucocyte 
ainsi qu’il suit: Nous avons d’abord broyé dans le mortier a l’aide 
du pilon des leucocyte purs ; ensuite 5 volumes acide hydrochlorique 
dilué ont été ajoutés; le tout est resté mélangé pendant 5 heures, et 
remué de temps entemps. Aprés décantation, ona filtré. Nous avons 
obtenu un liquide opalescent et fort acide, auquel nous avons ajouté 
une certaine quantité de soude caustique jusqu’a obtenir un acidulé 
faible que nous avons ensuite neutralisé avec de l’ammoniaque. Alors 
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un précipité blanc laiteux a été obtenu qui s’est déposé au fond du 
vase puis s’est séparé du liquide par centrifugation. Ce précipité a 
été mélangé a de l’acide hydrochlorique dilué en certaine quantité, 
puis laissé dans la chambre jusqu’a sa dissolution; aprés un nouveau 
filtrage il a été neutralisé par le méme moyen que précédamment. 
Nous avons recueillé le précipité ]’avons lavé plusieurs fois a l’eau 
distillée. Ce précipité est l’histone peut étre le globine. Aprés un 
lavage suffisant il est bien mélangé a l’eau physiologique, puis injécté 
dans la cavité de l’abdomen du Cobaye tous les 5 jours ceci 5 ou 8 fois. 
Avec cet antisérum nous avons obtenu la floculation contre la solu- 
tion de l’hémoglobine homologue ; le détail du résultat acquis suit : 


TaBLeau II. 





Animal et Dilution d’hémoglobine du Lapin. 


Matériel de l’injéction. caibitints 
we » 10 20 30 80 160 200 400 





précipité du leucocyte du 
Lapin aprés traiter par | 
HC! dilué 





précipité d’extrait des tes- 
ticules du Lapin 


Dans les tableau le marque + signifie réaction positive et le marque — réaction 
négative. 


D’aprés cette expérience, on peut dire que leucocyte pur du Lapin 
contient peut-étre le globine en composition et qu’il fournit un flocu- 
lin immunisant contre l’hémoglobine homologue. Actuellement le 
titre de notre antisérum n’est pas élevé, mais, si l’habilité dans |’im- 
munisation augmente, je crois qu’alors il sera possible d’obtenir un 
antisérum assez fort. 

J’ai cherché encore d’autres organes ou l’histone peut étre con- 
tenue, celle-ci étant tres semblable au globine. Je me suis rappelé 
que les organes tells que le testicule, le semen et la glande lymphati- 
que contiennent suffisamment d’histone. J’ai traité les testicules du 
Lapin comme précédemment les leucocytes avec l’acide hydrochlori- 
que dilué et j’ai recueillé une certaine quantité de précipité. Un an- 
tisérum contre l’extrait de testicule du Lapin est obtenu par I’immuni- 
sation intrapéritonéale du Cobaye. Car, audessus de cet antisérum 
est mise la solution de l’hémoglobine du Lapin, qui s’est floculée jus- 
qu’a une dilution de 160 fois. Par conséquant, nous pouvons dire que 
le testicule du Lapin fournit aussi l’hémoglobinoprécipitinsérum im- 
munisant. 
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Ill. Résumé. 


Au début de ce rapport il est dit déja que la spécificité organique 
et biologique vigoureuse de l’hémoglobine est affirmée de beaucoup 
d’auteurs. Mais, D’aprés mon expérience, le leucocyte pur, l’extrait 
de celui-ci et l’extrait des testicules du Lapin ont fourni aussi un an- 
ticorps immunisant comme |’hémoglobinoprécipitin homologue ; c’est 
donc que les cellules des susdits organes contiennent peut-étre un an- 
tigéne semblable & l’hémoglobine, et qu’alors elles se procurent uni- 
que anticorps immunisant; en d’autres mots, l’hémoglobinoprécipitin 
n’a pas une spécificité vigoureuse organique ; cependant, il parait avoir 
la spécificité dans la construction chimique. Le résultat de mon ex- 
périence coincide bien avec celui de Ishikawa, Yamamoto et 
Sato™ qui ont rappelé l’opinion de Obermayer et Pick” Land- 
steiner et van der Scheer™ que le floculin immunisant de quelques 
protéines indique la spécificité en construction chimique. 

D’aprés mon expérience je puis dire ici que l’hémoglobinopré- 
cipitin n’a point une spécificité vigoureuse organique. 








11) Ishikawa et Yamamoto, Tohoku Jour. of exp. Med., 1933, 21, 524. 
12) Obermayer et Pick, Wien. klin. wochenschr., 1906, 327. 
13) Landsteiner, K.et van der Scheer, J., J. of exp, med., 1925, 42, 123. 





Nochmals zur Lokalizationsfrage der Zentren fiir die 
Epinephrinsekretion. 


Von 


Hiroshi Sato, Shimpei Kanowoka und Fumio Ohmi. 
(te fm &E) ( i) | 7F) (2E 7 KB) 


(Aus dem Physiologischen Institut von Prof. Y. Satake, 
Tohoku Reichsuniversitdt, Sendai.) 





Im vorigen Jahre hat Takahashi” das Vorhandensein eines 
Zentralmechanismus im Brustmark fiir die Epinephrinsekretion, wel- 
cher durch direkten Angriff—z. B. durch Pepton und Aderlass—sowie 
auf reflektrischem Wege in Erregung gesetzt werden kann um eine 
Hypersekretion des Epinephrins herbeizufiihren, einer eingehenden 
Betrachtung untergezogen. AmSchluss seiner Abhandlung hat er tiber 
die Ergebnisse der vorliegenden Experimente, die denselben Taka- 
hashi’s anschliessend untergenommen wurden, mit den folgenden 
Worten berichtet: Insulin, welches beim Hunde mit intaktem Zentral- 
nervensystem eine betriichtliche Hypersekretion des Epinephrins be- 
wirken kann, vermag bei den nach der Methode von Takahashi operi- 
erten Hunden nicht mehr eine verstiirkung der Sekretionsgeschwindig- 
keit zu veranlassen. Es ist bedeutungsvoll und von sehr grossem Inte- 
resse, dass ein den Blutdruck senken des Mittel beim Tiere nach der Hals- 
markdurchtrennung noch in ausgiebigem Masse eine Hypersekretion 
des Epinephrins hervorruft, und dass ein den Blutzuckergehalt senken- 
des Mittel diese einbiisst, obgleich beide Mittel beim Hunde mit einem 
intakten Zentralnervensystem eine betriichtliche Hypersekretion ver- 
ursachen. 

In der Tat ist damit unsere Schlussfolgerung in erschiépfender 
Weise ausgedruckt. 

Dass Insulin die Sekretionsgeschwindigkeit des Epinephrins zu 
vermehren vermag, ist von verschiedenen Seiten weitgehend bestiitigt 
worden, und zwar liess sich fernerhin feststellen, dass die das Epine- 
phrin austreibende Wirkung des Insulins eine sehr ausgesprochene 





1) Takahashi, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1932, 18, 339. 
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ist,” und zwar in etwa gleichen Ausmasse wie durch Aderlass® oder 
Pepton.” Wenngleich Aderlass und. Pepton einerseits, und Insulin 
anderseits gleichfalls eine ausgiebige Hypersekretion des Epinephrins 
zu veranlassen vermégen, 80 ist man wohl berechtigt wesentlich ver- 
schiedene Momente als Bedingung fiir das Zustandekommen der Er- 
héhung der Epinephrinsekretion anzunehmen, d.d. einerseits die Blut- 
druck erniedrigung das Massgebende ist, und anderseits die Blut- 
zucker erniedrigung. 

Aus der Analogie mit dem Verhalten der Spinalzentren der Vaso- 
konstriktoren nach der Halsmarkdurchschneidung ist zu erwarten, 
dass die Riickenmarkszentra fiir die Epinephrinsekretion auf die Blut- 
druckerniedrigung regulierend wirken. Der Ausfall der Experimente 
Takahashi’s entsprach durchaus dieser Vermutung. Dann um zu 
wissen ob man Aufschluss tiber einen etwaigen Zusammenhang zwi- 
schen der Hypersekretion des Epinephrins durch Insulin und den 
Brustmarkzentra gewinnen kann, haben wir an einer Reihe von Hun- 
den die im folgenden mitgeteilten Experimente vorgenommen. Wir 
sind zur Uberzeugung gekommen, dass das Insulin auf den Zentralme- 
chanismus fiir die Epinephrinsekretion im Brustmark nicht wirkt, 
was im Gegensatz zum Aderlass oder zur Peptonvergiftung steht, wie 
am Ende der Mitteilung Takahashi’s die Rede war. 

Die Methodik dieser Versuche entsprach im allgemeinen der in 
den zitierten Arbeiten von Takahashi und Yen beschriebenen. 

Grosse und kriftige Hunde wurden verwendet. Die Aufnahme des Neben- 
nierenblutes erfolgte mit Hilfe der Lumbalroutemethode von Satake und an- 
deren, die Abschitzung des Epinephrins nach dem Kaninchendarmstiickver- 
fahren, die Blutzuckerbestimmung nach Hagedorn und Jensen, und die 
Feststellung des mittleren, arteriellen Blutdruckes in der A. femoralis der 
rechten Seite mittelst eines Hg-Manometers. Das Riickenmark wurde in dem 
Niveau des untersten Halsmarkes durchschnitten, und zwar einen Tag vor dem 
Insulinversuch. Insulin-Toronto wurde in die V. saphena injiziert, und zwar in 
Dosen von 7 oder 8 Einheiten pro kg Kérpergewicht. Yen, Aomura und 
Inaba erzielten bei nicht narkotisierten Hunden eine etwa zwanzigfache Ver- 
grésserung der normalen Abgabe des Epinephrins durch intravenése Darrei- 
chung von 5 und 7;Einheiten Insulin-Lily per kg Kérpergewicht, und eine etwa 
fiinfzigfache durch 10 Einheiten. 


Darstellung der Versuchsdaten. 


Diese sind unten tabellarisch zusammengestellt. 





2) Yen, Aomura und Inaba, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1933, 21, 542. 
3) Saito, Ibid., 1928, 11, 79; Saito, Kamei u. Tachi, Ebenda, 205. 
4) Watanabe, Ibid., 1929, 9, 412. 
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Tabelle. 
Einfluss der intravenésen Injektion des Insulins auf die Epinephrinabgabe 
bei den Hunden, deren Halsmark vorher unter Athernarkose 
durch Transsektion durchgetrennt war. 





| , : 2 
Blutfluss (ccm) | Epinephrinabgabe (mg) 





Abgabe 
pro Min. 
pro kg 


Menge 
in 
lecm 


Abgabe 
pro Min. 


Injektion (Min.) 
Nr. der Probe 
Blutzucker (%) 

Blutdruck (mm Hg) 
Atemzahl (pro Min.) 


Menge pro Min. 


Zimmertemperatur (°C) 
Rektaltemperatur (°C) 


Nr. des Hundes, Kirperge- 
wicht, Geschlecht und Datum 
Zeit vor oder nach der 


Herzschlagzahl (pro Min.) 


Menge pro Min. pro kg 





























Dauer der Aufnahme (Sek, 




















(18. IX. 1930. 19,0 kg, 3:30 p.m.—4:00 Transsektion d. Halsmarkes zwischen d. VI. 
u. VII. unter Morphin (8 cem 2%iger Liésung) u. kleiner Menge d. Athers.) 
9:50 a.m.-11:10 Linke Lumbaloperation, und V, saphena d. u. A. fem. s. freigelegt. 
1:30 p.m, Atemstillstand, kiinstliche Atmung geleitet, und ca. 15 Minuten spiter 
spontane Atmung begonnen. 
by 1/1,7 a| 601.7 0,09 | | | 
| 1,7 »7| 0, 
21} I1|1,6| 60/1,6 ono} 000005 | 0.00006 ° yeceenes sy 21 | 33,6 60)18 
12 | IIT|1,8| 90) 1,2) 0,06) . cal € 
9 | IVJ1,0| 60|1,0| 0,05] #00!— | 9,00011- | 0,0000058 46,21 | 33,660]18 
2:12-2: 14 - 3 cem Insulin-Toronto (1 Einheiten pro kg) i.v. injiziert. 
Nach «| | | | | | | | 
28 y 2,11 60) 2,1) 0,11 e 
29 VI 2,3 60 2,3 ou) 0,00005 | 0,00010 | 0000053 50 21 |33,06024 
88 | VII! 1,4} 90) 0,9) 0,10-|0,0001 | 0,00009 | 0,0000048 . a | | 
90 | VIII | 0,7) 60 0,7) 0,04 | | | 3621 | 32,34818 
120 | IX/1,0120 0,5 0,03 


122 X | 0,5) 90) 0,3) 0,02 | 82)21 | 31,94818 


0,001 0,00022 | ©200088 31,742.18 


\ 0,0001 0,000043 incon 


150 | XI, 0.4120 0,2) 0,01) 
152 | XII) 0,5/120) 0,2) 0,01f| 
5:00 Tod durch Verblutung. 
Bemerkungen: 2:43 Atmung angestrengt, aber langsam. 3:10 Das Tier ruhig. 
Pupillen schmal. Farbe d. Proben XI und XII sehr dunkel, leicht gerinnbar; dys- 
pnoisch. 














(9. X. 1980. 17,0 kg, 4:00 p.m.4:20 Transsektion d. Halsmarkes zwischen d. VI. 
u. VII. unter Athernarkose.) 
9:40 a.m.-10: 40 Linke Lumbaloperation; V. saphena d. u. A. fem, s. frei gelegt. 

Vor | | | | 

30 1.7190 0,8! 0,05) oft “ ae Pee | 

28 II| 1,4120| 0,7) 0 ,044| 0,00005- | 0,000039- | 0,0000024 07 1 18,5| 28,0.6012 

15 | IIT} 1,0,120) 0,5, 0,03)! J ac m . , 

13 IV | 0,8.120 0,4 0 ,02{| 0,00005- | 0,000022 0,0000014- | 0,060) 63 18,5 27,754)12 

12:00-12:02 13ccm Insulin-Toronto (7 Einheiten pro kg) i.v. injiziert. 

Nach | | 
28 kd 2,0)120) 1,0) 0,06 | 0,00005- | 0,00005- | 0,0000031- | 0,057; 63 
30 | VI/1,3| 60, 1,3) 0,08 | |19 |27,7/60\12 
88 | VII} 1,3120| 0,6) 0,04) . ual od 
90 | VIII! 1,1120 0,5) 0,03f 0,00005 | 0,00003 0,0000019 | 0,033 58 19,5 

148 IX | 1,2,150) 0,5) 0,03 | 0,00015- | 0,00007- | 0,0000043- 0,020) 44 

151 X | 0,8:120 0,4| 0,02 }20 | 28,0/48)/18 

210 XI | 1,3)180) 0,4) 0,02 | 0,0004 0,00016 | 0,0000099 | 0,011) 38) 21 30| 6 
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—) 





Blutfluss (ecm) Epinephrinabgabe (mg) 





%) 


Abgabe 
pro Min. 


Zeit vor oder nach der 
Injektion (Min.) 
Nr. der Probe 
Blutzucker ( 
Blatdruck (mm Hg) 
Zimmertemperatur (°C) 
Rektaltemperatur (°C) 
Herzschlagzahl (pro Min.) 
Atemzahl (pro Min.) 














Nr. des Hundes, Kirperge- 
wicht, Geschlecht und Datum 


Menge pro Min 
Menge pro Min. pro kg 





























Dauer der Aufnahme (Sek.) 











| 


8:55 Defikation, Salivation, Dyspnoe. 

4:05 Tod. 

Bemerkungen: Hyperimie d. Konjunctiva sofort nach der Insulininjektion. Pro- 
ben V.u. VI leicht dunkel und leicht gerinnbar. XI stark dunkel; und das Tier 
dyspnoisch; Herzschlag langsam, 

Mittlerer Blutdruck: 12:1/:30”, 50 mm Hg; 12:03’, 68 mm; 12:06’, 68 mm Hg. 


3. | (18. XI. 1930. 20,7 kg, 4:00 p.m.-4:30 Transsektion des Halsmarkes zwischen VI. 
20,2 | u. VII. unter Athernarkose.) 
kg | 10:00a.m.-11:30 Linke Lumbaloperation, Preparation d. A. fem. s. und V. sa- 
So | 
14, | Vor 
XI. 80 120} 0,6) 0,03 | 0,000075 | 0,000045 | 0,0000022 (| 0,072) 72 
1930, 28 120} 0,6) 0,03 18,5} 28,5/48) 
3/120} 0,6) 0,03 | 0,000075 |0,000045 | 0,0000022 | 0,063) 70 | 
3] 60} 0,6) 0,03 | | 18,5] 28,5'48 


6 ccm Insulin-Toronto (ca, 8 Einheiten pro kg) i. v. injiziert. 
| 
1,3/120) 0,6) 0,03 |0,00015 | 0,00009 0,0000045 ‘esse 
0,6| 60) 0,6| 0,08 | 
1,6/120) 0,8) 0,04 | 0,0003 0,00024 0,000012 ~~ 
| 


a 28,7/48 








52 0,6} 60! 0,6) 0,03 19 | 28,648 

90 | X | 1,2)120) 0,6) 0,03 |0,0002+ |0,00012+ |0,000006+ | 0,029) 5% 

92 | 0,9} 90} 0,6) 0,03 18 | 28,7|48 

4:30 Herzschwiche; etwa 50 ccm indifferentes Blut aus A. fem. s., letal. 

Bemerkungen: Das Tier ruhig wihrend des ganzen Beobachtungszeit. 

83:06 Bisweilen krampfartige Bewegungen am vorderen Kérper. Blutdruck sank 
voriibergehend gegen Ende d. Injektion bis 58 mm Hg herab. 




















4. | (27. XI. 1930, 32,5 kg, 4:00 pm.—4:30 Transsektion d. Halsmarkes zwischen VI. 
80,3; —-u. VII. unter Morphin und Ather.) 
kg | 9:50 a.m.-11:10 Linke Lumbaloperation. Preparation d. A. fem.s.u. V. saphena. d. 
fe) Vor | 
28. ib les bo 2,1) 0,07 | 0,0001 0,00021 0,000007 0,068) 60 
XI. 14; II 1,3) 30) 2,6) 0,09 | 0,0001 0,00026 0,000009 65) 19 | 35,6)84/21 
1930! 1:57-1:58 24,3 ccm Insulin-Toronto (8 Einheiten pro kg) i. v. injiziert. 
Nach | | 
10 IIT | 3,1) 60 8,1) 0,10 | 0,000075 | 0,00023 0,000008 0,065) 
11 IV | 1,9} 30) 3,8} 0,13 75) 19,5) 35,8/90/18 
42 V/1,1) 60) 1,1] 0,04 4 0,040) 55 
43 VI | 1,6; 60) 1,6) 0,05 | 0,000125 | 0,00020 0,000007 20 | 35,8/78/30 
74 | VII/ 0,6) 60) 0,6) 0,02 | 0,00050 | 0,00030 0,000010 0,023) 28) 20 | 36,1\84) 6 
Bemerkungen: 2:50 Krampfartige Bewegungen an vorderen Kirperteilen. Probe 
VII dunkel. 3:12 Krimpfe; Atemstillstand, kiinstliche Atmung begonnen; 
8:18 Blutaufnahme aus A. femoralis, etwa 80 ccm, dann stand das Herz still. 
Mittlerer Blutdruck; 1:57, 65 mm Hg; 1:58, 57 mm; 2:00, 60 mm; 2:02, 84 mm; 
2:04, 88 mm. 






































Atemzahl (pro Min) ‘| 





_ 
_ 
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Blutfluss (ecm) Epinephrinabgabe (mg) 





| Menge | abgabe 


in : 
ro Min. 
leccm os 


pro Min. 
pro kg 


Nr. der Probe 


Menge 





Injektion (Min.) 
Blutzucker (%) 


Blutdruck (mm Hg) 


Menge pro Min. 





Zeit vor oder nach der 
Zimmertemperatur (°C) 
Rektaltemperatur (°C) 





Nr. des Hundes, Kérperge- 
wicht, Geschlecht und Datum 


- Herzschlagzahl (pro Min.) 


Menge pro Min. pro kg 














Dauer der Aufnahme (Sek.) 




















(4. XII. 1930. 38,6 kg 4:00 p.m.—4:30 Transsektion d. Halsmarkes zwischen VI. u. 
VII. unter Athernarkose.) 
10:10 a.m.-11:30 Linke Lumbaloperation; A. fem. s. u. V. saphena d. prepariert. 
Vor | | 
835 I} 1,4 co 1,4| 0,04 


| 

| 

84 II| 1,5) 60) 1,5) 0,04 0,0001+ |0,00014+ | 0,000004+ | 0,098 76) 

20 III | 2,0, eo 2,0) 0,06 | 0,000075 | 0,00015 0,000004 =| 0,077) 80 | 

19 | IV} 2,4 60) 2,4] 0,07 | | 22,5] 80,0/60) 
2:00-2:01 28 ccm Insulin-Toronto (8 Einheiten pro kg) i. v. injiziert. 

Nach | iy | 
30| V 19 60) 1,9 0,05 | 0,0001- | 0,00019- |0,000005- | 0,074] 76| | | | 
31 | VIj 2,0) 60) 2,0) 0,06 | | | 22,5) 81,0160) 

60 | VII 60) 1,6) 0,05 | 0,0001 0,00016 0,000005 0,059) 67 | 

61 | VIII 60} 1,5) 0,04 22,5) 31,0/48) 

90 | IX 60) 1,6| 0,05 | 0,0001 | 0,00016 | 0,000005 | 0,054) 65 

91; X 60) 1,8) 0,05 

150 xI 60) 1,6/ 0,05 | 0,0001 0,00016 0,000005 | 0,049) 66 

151 | XII 60} 1,5) 0,04 

4:50 Tod durch Verblutung. 

Bemerkungen: Das Tier tiberhauptruhig. 4:00 Leicht Krampfartige Bewegungen 
an vorderen Kérperteilen. Mittlerer Blutdruck sank deutlich herab gegen Ende 
der Injektion, wie bis 56 mm Hg, aber bald danach stieg bis 94 mm Hg auf. 


22,5) 30,060 


22 | 30,7/48) 














; | 
20,5) 81,0/48) 








Als Beispiel der Epinephrinabschitung mittelst des Kaninchendarmstiickes 
sind die Darmkurven aus Hund 2. auf den folgenden Seiten wiedergegeben. 


(A) Epinephrinsekretion: 


Die Sekrektionsgeschwindigkeit des Epinephrins pro kg Kirper- 
gewicht pro Minute am zweiten Tag nach erfolgter Halsmarkdurch- 
trennung, und zwar vor der Insulindarreichung betrug 0.0000014— 
0.000009 mgr. bei fiinf Hunden; diese Werte sind viel kleiner als 
die bei nicht narkotisierten, gefesselten und laparotomierten Hunden 
mit viéllig intaktem Zentralnervensystem. Die Verkleinerung der 
Sekretionsgeschwindigkeit ist so gut wie véllig auf die der Epine- 
phrinkonzentration des Ausstrémungsblutes allein zurtickzufiihren. 

Diese Daten stimmen mit denen von Takahashi bestens tiber- 
ein. 


Atemzahl (pro Min.) 


18 


18 


15 
18 
18 


18 
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Darmkurve (auf } verkleinert): Bei Zeichen ,,x* Atropin-Tyrode’sche Lésung, 
in der Kaninchendiinndarmstiick rhythmisch schwingt, ist durch Indifferente-Blut-Lé- 
sung ersetzt. Bei dem Zahlzeichen ist die Indifferente-Blut-Lisung durch Adrenalin- 
Blut- oder Nebennierenblut-Liésung ersetzt. Alle Blutproben werden mit 4 facher 
Tyrode’scher Lisung verdiinnt und fiir die einzelne Priifung 0,5 ccm Blut benutzt. 
Die Adrenalin-Blut-Léisung ist durch Mischung von 0,5 cem Indifferentblut mit einer 
bestimmten Menge der Adrenalinhydrochloridlésung von Sankyo Co. und Tyrode’- 
scher Lisung hergestellt. 

Nummer der Nebennierenvenenblutprobe, und Konzentration und Menge (ccm) der 
Adrenalinhydrochloridlésung sind bei jeder Darmkurve angegeben. Zum Beispiel, be- 
deuted ,,0,05/2000 0,05 cem der Lésung von 1/2000 mg Adrenalinhydrochlorid (San- 
kyo Co.) in 1 ecm, d. h. 0,000025 mg Adrenalinhydrochlorid. 

Zeitsignal markierte jede 30 Sekunden. 


Fig. a. I+II: Schwicher als 0,000025 mg, und stirker als Indifferentblut. 
Fig. b. III+IV: Ein wenig stirker als Indifferentblut, und schwiicher als 0,000- 


025 mg. 
V: Ein wenig schwicher als 0,000025 mg, und stirker als Indifferentblut. 


Fig.c. VII+VIII: Sehr starker als Indifferentblut, fast gleich mit 0,000025 mg, 
und sehr wenig schtviicher als 0,00005 mg. 


Fig.d. IX+X: Ein wenig stairker als 0,00005 mg, und ein wenig schwicher als 
oder fast gleich mit 0,000075 mg. 
XI: Deutlich stairker als 0,000075 mg, und stirker als 0,00015 mg. 
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Zusammenfassung der Be- 
stimmungen: 

Blutprobe (I+II): Schwii- 
cher als 0,000025 mg, und starker 
als Indifferentblut. Diese Blut- 
probe ist als 0,00005- mg pro 1 
ecm bestimmt worden. 

Blutprobe (III+IV): Ein 
wenig stirker als Indifferentblut, 
und schwicher als 0,000025 mg. 
Sie ist also von uns als 0,00005- mg pro 1 ecm bestimmt worden. 

Blutprobe V: Ein wenig schwicher als 0,000025 mg, und starker als Indifferent- 
blut. Diese Blutprobe ist als 0,00005- mg pro 1 cem bestimmt worden. 

Blutprobe (VII+ VIII): Sehr starker als Indifferentblut, fast gleich mit 0,000025 
mg, und sehr wenig schwiicher als 0,00005 mg. Sie ist von uns als 0,00005 mg pro 1 
ecm abgeschitzt worden. 

Blutprobe (IX+X): Ein wenig stirker als 0,00005 mg, und ein wenig schwiicher 
als oder fast gleich mit 0,000075 mg. Die Probe (IX+X) ist 0,00015- mg pro 1 ccm be- 
stimmt worden. 

Blutprobe XI: Deutlich stirker als 0,000075 mg, und stirker als 0,00015mg. XI x 2: 
Schwicher als 0,00015 mg. Die Probe XI ist von uns als 0,0004 mg in 1 cem abgeschitzt 
worden. 


Fig.e. XIx2: Schwiicher als 0,00015 mg. 


Dem Hund 1 wurde Insulin in einer Gabe von 7 Einheiten gege- 
ben. Nach der Darreichung zeigte die Sekretionsgeschwindigkeit 
des Epinephrins nicht nur keine Vermehrung, sondern eher eine Ten- 


denz zur Verminderung. Aber die Blutproben, die 2,5 Stunden nach der 
Insulininjektion aufgenommen wurden und auffallend dunkel waren, 
zeigten eine starke Vergrisserung der Epinephrinkonzentration, was 
eine Vergrisserung der Sekretionsgeschwindigkeit zu Folge hatte, 
trotz Verkleinerung der Ausstrémungsgeschwindigkeit. Die Sekre- 
tionsgeschwindigkeit des Epinephrins betrug einige Minuten vor der 
Insulindarreichung 0.000006 mg pro kg pro Minute, 2 Stunden darnach 
0.000002 mg und nach einer weiteren halben Stunde 0.00001 mg. Allem 
Anschein nach ist die Asphyxia, welche sich in der Blutfarbe Kund 
gab, fiir diese Hypersekretion des Epinephrins verantwortlich. 

Den iibrigen Tieren wurden 8 Einheiten Insulin pro kg verab- 
reicht. 

Hund 2. Die Blutproben, welche eine halbe Stunde, sowie 2,5 
Stunden nach der Insulindarreichung aufgenommen wurden, zeigten 
eine kleine Vermehrung des Sekretionsgeschwindigkeit des Epine- 
phrins, wihrend die 1,5 Stunden nach Insulingabe gesammelte Blut- 
probe keine Abweichung von der vor der Vergiftung zeigte. Die 
Probe, welche kurze vor dem Eintritt der Defikation, Salivation und 
Atemnot aufgenommen wurde, zeigte eine Hypersekretion des Epine- 
phrins, und einige Minuten nach der Aufnahme erlag das Tier; es 
handelt sich offensichtlich um eine Hypersekretion durch Asphyxia! 
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Hund 3. Die Sekretionsgeschwindigkeit betrug 0.000002 mg pro 
kg pro Minute vor der Insulingabe, nach 20 Minuten 0.0000045 mg, 
nach 50 Minuten 0.000012 mg und nach 1,5 Stunden 0.000006 mg. 
Die Ausstrémungsgeschwindigkeit blieb wiihrend der ganzen Ver- 
suchsdauer fast unveriindert. Der zeitliche Verlauf der Variationen 
der Sekretionsgeschwindigkeit stimmte mit dem bei normalen, sowie 
mit Insulin vergifteten Hunden von Yen und anderen tiberein, nur die 
Ausmasse der Variationen waren bedeutend kleiner gegeniiber denen, 
die Insulin in Dosen von 7 Einheiten oder sogar von 5 Einheiten er- 
halten wurden. Bei unserem Hund 3 waren erzeugten 8 Einheiten 
Insulin eine etwa 6-fache Vergrisserung der Sekretionsgeschwindig- 
keit, wihrend beim Hund 6 von Yen 7 Einheiten Insulin eine 20-fache, 
und beim Hund 5 5 Einheiten eine ebenso starke Beschleunigung her- 
vorriefen ; ja 10 Einheiten bewirkten sogar eine etwa 50-fache Ver- 
grosserung. 

Hund 4. Etwa eine Stunde nach der Insulindarreichung traten 
Kriimpfe auf der oberen Kérperhiilfte auf, und etwa zwanzig Minuten 
spiiter wieder heftige Anfiille von Kriimpfen, die Atmung stand still, 
die kiinstliche Atmung schien erfolglos, deshalb wurde das Blut aus 
der A. femoralis der linken Seite aufgenommen ; das Herz stand still 
bevor kaum 30 ccm Blut aufgenommen wurden. Die recht dunkle 
Blutprobe, welche unmittelbar vor dem letzten Kriimpfanfall und 
Atemstillstand aufgenommen wurde, zeigte eine minimale Hyper- 
sekretion des Epinephrins. 

10 Minuten und 43 Minuten nach der Injektion des Pankreas- 
hormons blieb die Sekretionsgeschwindigkeit des Epinephrins im 
Vergleich zu der vor der Injektion so gut wie vollstiindig unver- 
iindert. 

Hund 5. 2,5 Stunden nach der Hormondarreichung liessen sich 
keine Schwankungen in der Ausstrémungsgeschwindigkeit sowie der 
Epinephrinkonzentration und folglich der Sekretionsgeschwindigkeit 
des Epinephrins nachweisen. 

Bei vier von 5 Hunden, deren Riickenmark in der Hohe des un- 
tersten Halsmarkes durchtrennt war, vermissten wir unter unseren 
Versuchsbedingungen irgend eine Vermehrung der Sekretionsgesch- 
windigkeit des Epinephrins durch Darreichung des Insulins in Dosen 
welche von den friiheren Beobachtern sehr wirksam gefunden wurde. 
Bei dem einzigen, d.h. Hund 3 kam die Epinephrinsekretion durch In- 
sulin unverkennbar zur Geltung, aber nur in viel geringerem Grade im 
Vergleich mit normalen Hunden. Das epinephrinaustreibende Ver- 
mégen des Insulins ist im allgemeinen gross, konstant und geht mit der 
Grisse der Dose beinahe parallel. Beim Vergleich der Ergebnisse un- 
serer Versuche mit denen von Yen, Aomura und Inaba an norma- 
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len Hunden scheint die Annahme gerechtfertigt, dass das Insulin oder 
die Hypoglykamie hauptsiichlich auf den héher als das Brustmark lie- 
genden Zentralmechanismus der Epinephrinsekretion wirken, wenn sie 
eine ausgesprochene Mehrsekretion des Epinephrins veranlassen. Mit 
anderem Worten: Der untergeordnete Zentralmechanismus fiir die 
Epinephrinsekretion im Brustmark ist weit unempfindlicher gegen In- 
sulin in Vergleich zu dem héher liegenden Zentralmechanismus. 


(B) Blutzucker: 


Er wurde bei vier Hunden (Nr. 2—Nr. 5) untersucht, und betrug 
bei ihnen 0.06-0.09 % etwa zwanzig Stunden nach der Halsmarkdurch- 
schneidung unter Morphium-Ather-Narkose. 8 Einheiten Insulin war 
die Dose fiir diese Hunde. Nach der Insulingabe sank die Blutzuk- 
kerkonzentration ohne Ausnahme ziemlich rasch und ausgiebig. 3,5, 
1,5, 14, 2,5 Stunden nach der Darreichung wurden respektiv 0,011 %, 
0,029% , 0,023% und 0,049% gemessen; dies sind sehr niedrige Werte. 
Die niedrigste Konzentration des Blutzuckers der Hunde 5, 6 u. 7 von 
Yen und Mitarbeitern betrug 0,045%, 0,059% und 0,035%. Sie be- 
nutzten Insulin in Dosen von 5, 7 oder 10 Einheiten. Eine Tendenz zur 
Wiederherstellung liess sich schon 2,5 Stunden nach der Giftinjektion 
in der Blutzuckerkonzentration nachweisen. Die Hypoglykiimie ist 
also viel ausgesprochener bei den Hunden mit durchschnittenem Hals- 
mark als bei den normalen. Fiir das Zustandekommen der schweren 
Hypoglykiimie bei den vorigen muss man wahrscheinlich der Aus- 
bleiben der Adrenalinausschiitterung die sonst in ausgebieger Masse 
stattfinden diirfte eine nicht minderwertige Bedeutung beimessen, aus- 
ser dem Einfluss der Narkose, des operativen Eingriffes, die beiden 
etwa vor zwanzig Stunden vorgenommen wurden, und des Hungers 
fiir etwa zwanzig Stunden. 

Trotz solch einer hochgradigen Hypoglykimie blieb bei unseren 
Hunden, wie oben geschildert wurde, eine Hypersekretion des Epine- 
phrins in den meisten Fiillen vollstiindig aus. 


(C) Blutdruck und andere Erscheinungen. 


Bei unseren Hunden mit durchtrenntem Halsmark war der mitt- 
lere, arterielle Blutdruck von Anfang an, d.h. vor der Hormondar- 
reichung, verhiltnismissig niedrig, etwa 50-80 mm Hg. Eine halbe 
Stunde nach der Insulindarreichung blieb die Druckhohe unveriindert, 
sank dann allmihlich um endlich 30-65 mm Hg am Ende des Versuchs, 
d. h. 1,5-3,5 Stunden nach der Insulingabe, zu erreichen. Ein tihn- 
liches Verhalten ist in der Mitteilung von Yen fiir die intakten Hun- 
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den angegeben, nur war die absolute Hthe des Blutdruckes bei ihnen 
hither, aber die absolute Betrag der Druckerniedrigung war ungefihr 
derselbe wie bei unseren Versuchen, d. h. 20-40 mm Hg. 

Die Herzschlagzahl bei den Hunden mit durchtrenntem Hals- 
mark war langsam und betrug ungefiihr 60-80 pro Minute. Nach 
der Insulingabe verminderte sie sich allmihlich ein wenig oder blieb 
fast unveriindert und nur ausnahmsweise war der Herzschlag ein 
wenig beschleunigt, wihrend bei den normalen Hunden von Yen der 
Puls durch Insulin in der Regel beschleunigt wurde. So verlockened 
es auch sein mag, das Ausbleiben der Tachykardie auf die Mehrsekre- 
tion des Epinephrins bei unseren Hunden zu beziehen, so muss der 
Fortfall des Einflusses der Herzakzelerantes ebenfalls in Betracht 
gezogen werden. Auf den langsamen Herzschlag vor der Insulin- 
darreichung diirfte tiberdies die niedrige Kérpertemperatur von Ein- 
fluss sein. 

Die Atmungsfrequenz war bei unseren Hunden zu Beginn der 
Versuche viel kleiner als bei den normalen, und das Insulin veran- 
lasste in der Mehrzahl der Fille eine Atmungsbeschleunigung, jedoch 
war der Umfang der Vermehrung viel kleiner als bei den normalen von 
Yen und Mitarbeitern. 

Die Kérpertemperatur die viel niedriger als bei einem normalen 
Hund war, wurde durch Insulin meistens in die Héhe getrieben, wenn 


auch nur in sehr geringem Masse. Die Temperatursteigerung war 
kleiner als bei den normalen Hunden von Yen. 


Zusammenfassung. 


Das Riickenmark von kriftigen Hunden wurde unter Narkose in 
der Hihe der untersten Halsmarke durchschnitten; einen Tag spiiter 
wurde die Lumbalrouteoperation ausgefiihrt, um das Blut aus der 
Nebenniere von Zeit zu Zeit aufnehmen zu kénnen. Die Epinephrin- 
konzentration wurde mit Hilfe der Kaninchendarmstiickmethode be- 
stimmt. Die Blutzuckerkonzentration und der mittlere, arterielle 
Blutdruck wurden gleichzeitig gemessen. 

Insulin-Toronto wurde intravenés dargereicht in den Dosen von 
7-8 Einheiten pro kg. 

Im Gegensatz zu den von Yen, Aomura und Inaba benutzten 
Hunden mit intaktem Zentralnervensystem liess sich eine Mehrsekre- 
tion des Epinephrins durch Insulin nur bei einem einzigen Hund nach- 
weisen, und auch diese Mehrsekretion war viel geringer als bei den 
intakten Tieren. In den iibrigen vier Fiillen blieb sie véllig aus. 
Auf den Grund der vorliegenden Experimente sind wir wohl berech- 
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tigt zu schliessen, dass das Insulin fast ausschliesslich oder vorwie- 
gend auf den héher als das Brustmark liegenden Zentralmechanismus 
fiir die Epinephrinsekretion einwirkt, wenn es eine ausgiebige Mehr- 
sekretion des Epinephrins veranlasst, und dass der im Brustmark sich 
befindende, untergeordnete Zentralmechanismus gegen Insulin viel 
weniger empfindlich ist im Vergleich zu dem héheren. 





Spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungsstoffe bei 
Anadmien und Leukamien. 


II. Mitteilung. 
Spezifisch-dynamische Kohlehydratwirkung bei 
Anamien und Leukamien. 


Von 


Saburo Kimura. 
(A AT = HA) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Reichsuniversitit zu Sendai.) 





Root» und Schumann” sahen hiufig das Zusammentreffen des Diabetes 
und der perniciédsen Animie. Isaac und Handrick® berichteten dariiber, dass 
der Blutzuckerspiegel bei perniciédser Aniimie einen hohen Wert aufweist und 
auch bei schwerer Form der sekundiiren Aniimie dasselbe gilt. Johnsson» 
stellt fest, dass bei perniciéser und sekundirer Andmie, besonders bei schwerer 
Form der Niichternwert des Blutzuckers gesteigert ist, und dass bei alimentirer 
Hyperglykimie, die hierbei angetroffen wird, meistens ein stiirkerer und linger 
dauernder Anstieg des Blutzuckerspiegels als bei Gesunden vorkommen. Meu- 
lengracht und Iversen® fanden bei perniciéser Animie eine Steigerung des 
Blutzuckerspiegels, Riddle® hat bei beginnender Remission perniciéser Ani- 
mie einen Abfall desselben nachgewiesen. Nach Rennie” ist bei perniciéser 
Animie die Toleranz fiir Glukose herabgesetzt. 

Rolly und Oppermann® haben darauf aufmerksam gemacht, dass der 
Blutzucker bei hochgradiger Animie oder bei anderen diese verursachenden 
Krankheiten meist erhéht ist und bei leichten Fallen normal oder an der obe- 
ren Grenze der Norm liegt. Diese Autoren sind der Ansicht, dass durch die- 
selbe Schidlichkeit, die die Animie verursacht hat, die Beziehung der Zucker- 
mobilisation zum Zuckerverbrauch im Organismus gestért wird, wodurch bei 
derartigen Patienten die Hyperglykiimie zustande kommt. Nach Hayashi” 
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Johnsson, Acta Med. Scand., Suppl. 1922, 8, 139. 
Meulengracht u. Iversen, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1925, 148, 1. 
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Rennie, Journ, Labor. Clin. Med., 1930-31, 16, 557. 

Rolly u. Oppermann, Biochem. Ztschr., 1913, 48, 471. 
Hayashi, Aichi Igakkai Zasshi, 1924, 31, 247. 
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und Donomae™ liegt der Blutzucker bei Anchylostomiasis und anderen se- 
kundiren Animien an der oberen Grenze des normalen Bereichs. Johnsson® 
hat an Leukiimischen den Blutzucker bestimmt und gefunden, dass er in dem 
einem Fall normal und im anderen Fall gesteigert war. Rennie” gibt an, dass 
bei Leukiimie der Blutzucker, niichtern gemessen, gesteigert und auch die ali- 
mentiire Hyperglykimie verlingert ist. 

Wenden wir uns nun dem Problem der Milchsiure, die bei intermediiirem 
Kohlehydratstoffwechsel eine wichtige Rolle spielt, zu. Mukai u. Matsu- 
oka!» und Matsuoka’ haben beim Kaninchen mit artefizieller Animie den 
Beweis geliefert, dass der Blutmilchsiurespiegel nicht erhéht ist, sondern eher 
eine Neigung zur Erniedrigung hat. Andererseits aber konnte Irisawa"™ in 
vorwiegender Mehrzahl der Fille von kiinstlich erzeugter Animie eine Milch- 
siurezunahme im Blute konstatiert, in guter Ubereinstimmung damit fand J er- 
vell' bei einer grossen Reihe von sekundarer und pernicidser Animie einen 
Anstieg des Milchsiurespiegels. Mitani und Okazaki'® haben die Beobach- 
tung gemacht, dass bei Anchylostomiasisaniimie die Blutmilchsiure an der obe- 
ren Grenze des Normalwertes liegt und ferner dass, als sie dem animischen 
Kranken die Muskelarbeit auferlegten, die Milchsiureresynthese betrichtlich 
gestért war. Hi. Saito'® hat beim Hunde durch Aderlass oder Phenylhydra- 
zininjektion die Aniimie allmahlich herbeigefiihrt und fand eine dem Kontroll- 
tiere gegeniiber griéssere Zunahme der Blutmilchsiure, weiterhin kannte er 
nachweisen, dass die Oxydation und die Resynthese der Milchsiure, die bei Mus- 
kelbewegung gebildet wird, sehr gestért ist. Hi. Saito’ bemerkte ferner bei 
Animischen verschiedener Art, dass die Blutmilchsiure an der oberen Grenze 
des physiologischen Bereichs liegt oder etwas dariiber ansteigt, und ferner dass 
bei ihnen die Milchsiure, die in die Blutbahn injiziert worden war, in der Oxy- 
dation und Resynthese ausserordentlich verzigert ist. 

In der vorliegenden-Arbeit war mein Bestreben darauf gerichtet, 
der Frage niiher zu treten, inwieweit und auf welche Weise die spe- 
zifisch-dydamische Kohlehydratwirkung (kurz im folgenden als s.-d. 
K.W. bezeichnet) bei Aniimischen und Leukimischen mit derartig 
gestértem Kohlehydratstoffwechsel geiindert wiirde, und weiterhin 
mich tiber das Wesen desselben zu orientieren. 

Methodik:—Es wurde die Untersuchung des Gaswechsels, d. h. 
die Bestimmung des O,-Verbrauchs, dar CO,-Abgabe und des RQ vor 
und nach Zuckerverabreichung sowie die Berechnung der Kalorien- 
produktion pro 1 qm unter ganz derselben Bedingung und ebenso un- 
ter demselben Verfahren wie bei der in erster Mitteilung™ geschil- 
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12) Matsuoka, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1927-28, 15, 285. 
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16) Hi. Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 308. 

17) Hi. Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 326. 
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derten Bestimmung der spezifisch-dynamischen Eiweisswirkung aus- 
gefiihrt. 

Jeder Versuchsperson wurde per os 100 g Glukose, die in 250 ccm 
zimmerwarmen Wassers aufgelist wurden, verabreicht. Der Gas- 
wechsel wurde nach Zuckerverabreichung halbstiindlich bis in die 
dritte Stunde hinein bestimmt. Die Erythrozytenzahl und der Hiimo- 
globingehalt wurden nach derselben Methode, wie bei der spezifisch- 
dynamischen Eiweisswirkung ermittelt und bei Leukiimie wurde auch 
das Blutbild beriicksichtigt. 


I. Spezifisch-dynamische Kohlehydratwirkung 
bei Gesunden. 


Die s.-d. K.W. wurde an 8 beinahe ganz gesunden Menschen be- 
stimmt, die ersten 3 Personen darunter waren ganz gesund, 4 waren 
an leichter Neurasthenie leidende, wiihrend der restliche wegen des 
Magenkatarrhs friiher behandelt worden und seinerzeit ganz ausge- 
heilt war (Tab. 1). 


Tabelle 1. 


Spezifisch-dynamische Kohlehydratwirkung bei Gesunden. 





‘Kalorienproduk- 


| 
| 


fo Min. 


Geschlecht 
zahl ( Mill.) 
Hiamoglobin in 
gabe (Min.) 
(%) 
Koérper- 
temperatur 
Pulszahl 


% (Sahli) 


_ 
u 


Ik rythrozyten- 
ecm p 


Atemvolumen 
(Liter) pro Min. 


O.-Verbrauch 


Zeit nach Zucker- 
tion pro Std. pro 
qm Kérperoberfl. 
Abweichung des 
Grundumsatzes 





Versuchsperson, 
Alter u 





<i 
° 
— 


4,801} 193,5 39,29 
5,551] 213,1 44,04 
5,607 | 223,1 46,57 
5,364] 217,8 44,61 
5,355 | 213,1 43,74 
5,236] 205,8 41,75 


| 
o 
o 





7,023} 252,8 42,25 
7,150} 300,3 7 | 51,24 
7,930} 318,0 53,57 
7,342 | 313,5 52,14 
7,179 | 269,2 44,90 
7,329 | 275,6 44,43 








5,812] 212,7 42,04 
6,007 | 240,9 49,19 
5,983 |} 235,1 47,86 
5,826 | 219,0 43,85 
5,795 | 217,8 43,44 
5,790 | 213,6 42,32 
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Erythrozyten- 
% 


Alter u, 
Geschlecht 
zahl (Mill.) 
gabe (Min.) 

S.-d. W. 

Abweichung des 

K érper- 
temperatur 

Pulszahl 


ecm pro Min. 


0.-Verbrauch 
Grundumsatzes 


Atemvolumen 
(Liter) pro Min. 


tion pro Std. pro 
qm Kérperoberfl. 


Versuchsperson, 


Kalorienproduk- 








Zeit nach Zucker- 








! 

| 5,630] 214,5) 0,88 | 39,92 
7,434| 249,8| 0,99 | 47,71 +19,5 
6,622 | 251,6| 0,99 | 48,12 | +20,5 
6,570 | 244,4/ 0,96 | 46,38 | +16,2 
| 6,117} 229,4| 0,89 | 42,80/+ 7,2 
0| 6,350 | 208,3) 0,88 | 38,79 | — 2,8 


_ 
_ 











6,365 | 222,1] 0,81 ai1| 

16 | 6,489| 268,6| 0,98 | 51,93|+26,3 

vy. Li. |5.12| 99| 80| 6:858/ 270,9| 0,93 | 51,70 +25,8 

1988 Sill 6,605 | 264,8| 0,85 | 49,55|-+20,5 
, 6,449] 252,2| 0,87 | 47,35 |+15,2 

6,329| 244,9] 0,82 | 45,48|+10,6 











4,684| 241,7| 0,81 | 42,32 
5,277 | 268,1| 0,89 | 47,85 
5,547 | 272,4| 0,96 | 49,53 
5,446| 263,6| 0,92 | 47,37 
| 5,102| 246,9| 0,87 | 44,05 
| 5,278| 278,9| 0,80 | 48,64 





6,001 | 226,8| 0,84 | 42,07 
6,631 | 262,6| 0,88 | 49,12 
6,241 | 236,5| 0,98 | 45,33 
6,209} 228,65) 0,95 | 43,50 
6,416 | 232,2] 0,86 | 43,24 
6,359 | 232,7/ 0,84 | 43,17 

















6,312| 246,8| 0,91 | 42,27 
30| 6,424| 279.4! 0,93 | 48,10] 4 
60! 6,588| 278,0| 0,97 | 48,30 
90| 6,502| 288,7| 0,92 | 49,58 

6,159| 274,1| 0,87 | 46,48 

| 6,487| 268,6/ 0,97 | 46,64 
j 





























Bei derartigen Gesunden oder beinahe Gesunden betrug die s.-d. 
K.W. +16,7—+26,8%, im Mittel 20.2%, und der Zeitpunkt, an dem 
sie das Maximum erreichte, lag in 30-60 Minuten nach Zuckerver- 
abreichung, aber bei einem Fall wurde das Maximum erst in 90 Mi- 
nuten erreicht. Der RQ, der im Durchschnitt 0,86 betragen hat, 
erreichte innerhalb von 30-60 Minuten den Maximalwert von mehr 
als 0,96. 
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Gesander Animischer Leukiimischer II. Spezifisch- 
ee eee ere dynamische 
ee ee Kohlehydrat- 
wirkung bei 

Animischen. 


8.-d. K.W. (%) 


<— 100g Glukose 


In ganz iihnlicher Weise 
wie bei Bestimmung der 
spezifisch-dynamischen Ei- 
weisswirkung habe ich den 
Grundumsatz und die s.-d. 
K.W. bestimmt bei gesam- 
ten 13 Patienten, bei denen 
die Symptome der Aniimie 

Fig. 1. §.-d, K.W. beim Gesunden (Fall 4), manifest auftraten; es be- 

Animischen (Fall 4) u. Leukimischen (Fall 14). fanden sich darunter 4 

Fiille von Anchylostomia- 

sis, 2 Fille von posthiimorrhagischer Aniimie, ein Fall von Animie 

mit Lues, 4 Fille von Animie unbekannter Ursprungs, und endlich 
ein Fall von perniciéser Aniimie und ein Fall von Chlorose (Tab. 2). 

Dass bei Animien tiberhaupt der Grundumsatz erhéht ist, habe 
ich bereits im ersten Bericht’? erwihnt. Ausgenommen einen Fall 
von Chlorose, betrug niimlich das Grundumsatzverhiiltnis bei 12 Fal- 
len von Animie +8,4—+22,0% im Mittel +15,2%. 

Die s.-d. K.W. war im allgemeinen niedrig, sie betrug +17,0 
—+9,5% im Mittel 14,393. Wiihrend die s.-d. K.W. normalerweise 
durchweg tiber 16% betrug, befanden sich von 12 Fiillen von Animie 
nur 2 Fiille, in denen sie tiber 16% betrug, in den anderen Fiillen lag 
sie unter. 16%. Der Zeitpunkt, zu dem die s.-d. K.W. ihre Hohe er- 
reichte, war im grossen und ganzen in Analogie zur Norm in 30-60 
Minuten, nur selten in 90 Minuten gelegen. 

Nur bei Chlorose zeigte sowohl der Grundumsatz als auch die 
s.-d. K.W. den normalen Wert. 

Schon in méiner ersten Mitteilung ist die Rede davon gewesen, 
dass RQ bei Aniimie morgen niichtern im allgemeinen niedriger als 
normal ist, niimlich entgegen dem normalen durchschnittlichen Wert 
von 0,86 betrug er bei Aniimie im Durchnitt 0,80. Was die nach Ver- 
abreichung von 100 g Glukose erfolgte Erhéhung des RQ anbelangt, 
wurde er, wiihrend er bei Gesunden meistens einen Wert von anni- 
hernd 1 zeigte, bei Animie nur selten zu 0,96, meistens aber zu bei- 
nahe 0,9 oder darunter gefunden. Es befanden sich nimlich unter 12 
Fallen von Aniimie 7 Fille mit weniger als 0,90, 2 Fille mit 0,91 und 
0,92, 2 Fille mit 0,94, ein Fall mit 0,96. 
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Spezifisch-dynamische Kohlehydratwirkung bei Animischen. 





Geschlecht 


Versuchsperson, 





| 


‘) 
nin 


% (Sahli) 
Zeit nach Zucker- 


Diagnose 
zahl (Mi 
Ha moglobi 
gabe (Min.) 
Atemvolumen 


Erythrozyten- 


Kalorienproduk- 


0.-Verbrauch 


cem pro Min. 


(Liter) pro Min, 





Kérper- 
tem peratur 
Pulszahl 


tion pro Std. pro 
qm Kérperoberfl, 
von d, Norm 





Grundumsatzes 





11. | 


II. | 29. Lj. 
1931| m. 


1 


ee 


Ankylosto- 


= 
° 
5 


30 
60) 
90 
120 

| 180 


miasis 


250,6) 0,80 
267,7| 0,90) 
240,9} 0,88) 
228,6) 0,88) 
240,1| 0,88) 
246,0) 0,78 


6,560 
7,561 
5,831 
6,494 
6,686 
7,066 


o 
< 

) 
~I 
to 


+ | Abweichung des 
or 


46,09 
50,47 
45,28 
43,00 
45,10 
44,98 


aw 
i 








Ankylosto- 


Vor! 
30 
60 
90 | 

120} 

180 


3,35 | 68 


miasis 


280,4/ 0,81 
310,8) 0,85 
284,2| 0,86 
279,2| 0,94 
290,7| 0,80 
288,0) 0,80 


6,030 
7,347 
6,914 
7,233) 
7,107) 
7,129) 


50,01 
55,94 
51,30 |4 
51,38 
51,65 
51,28 





a 
+ 
+ 24 











Ankylosto- 


| | Vor! 
‘ | 60) 
8,60 | 68 90 | 
| 120 | 
180 


miasis 








| 19. | LW. 
4 VIII. 31. Lj. 
|1982 | w. 


| 
| 


Ankylosto- 


Vor 

80 

60 

40 90 
120 

180 


| 2,87 


imiasis 


4,870 


178,0) 0,80} 
195,3) 0,77] 
207,9) 0,79) 
190,7/ 0,81) 
185,7) 0,77| 


187,0 0,76 
nee 


5,191 
5,366 
5,305 
5,126 
5,129 
5,053 


| 
40,98 | +12,8 
44,68 + 9,0 
47,80 +16,6| 
44,00'+ 7,4| 
42,47 |+ 3,6 
42,61 |+ 4,0 








182,6| 0,79 

204,2' 0,82 

205,6| 0,85 

5,136) 194,6| 0,82 

4,973) 182.5, 0,80 

4,856) 180,1| 0,79 
} 


5,290 
5,396 


| | 
40,33 | |+18,6 | 36,1° 


45,48 |+12,8 
46,09 +14;3| | 
43,36|+ 7,5) 
40,38 /+ 0,1 | 
39,76 |— 1,4| | 





27. | Y.O. 


5| XI. | 35. Lj. 


1930) w. 


Posthimorrha- 


gisch 


e Aniimie 


Vor 
80 
60 
90 

120 

180 


2,95 | 49 


operation) 


6,223 
6,642 
5,582 
5,514) 
6,034! 
5,917 


228,6 0,78) 
253,2 0,90 
241,7/ 0,89) 
234,7 0,80) 
230,1 0,78 
226,7 0,78 


45,46 | |+15,1 | 36,3° 
51,96 '+14,3| 
49,43 + 8,7 | 
46,91|+ 3,2) 
45,81 |+ 0,8] 
45,07 — 0,8! 


| 
| 





24, | I.H. | 
6) IX. | 48. Lj, 


1930; m. 


»rrha- 


gische Animie 


Vor 
80 
60 
90 

120 

| 180 


2,30 | 44 


(Himorrhoid) 





| 5,212) 


Aniimie 


254,29! 0,89 
289,7| 0,94 
277,8) 0,87 
278,2) 0,84 
259,9) 0,83 
262,7/ 0,82 


5,869) 
6,539 
6,328 
6,686 
6,325 
6,195 


45,63 | 

52,70 |+-15,5 
49,61 |+ 8,7| 
49,37 |+ 8,2 
46,00 '+ 0,8 | 
46,38 |+- 1,6| 


418,5 | 36,5 





204,3! 0,79 
230,6) 0,90 
229,0; 0,96) 
6,326 227,4! 0,93) 
5,985, 217,8) 0,89) 
5,892) 225,9 0,79) 


5,897 
6,325) 


42,06 | 

48,79 |+16,0 

49,20 +17,0 

48,50 |4+-15,3| 

45,98 + 9,3/ 

46,48 +10,5 
i 


+16,8 | 36,3° 











Zeit nach Zucker- 


zahl (Mill.) 
| Himoglobin in 


Atemvolumen 


ld 


_ 
= 
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Alter u. 
eo Geschlecht 
% (Sahli) 
gabe (Min.) 
Kérper- 
temperatur 
Pulszahl 


Diagnose 


eem pro Min. 


Liter) pro Min, 
(©,-Verbrauch 


Erythrozyten- 
von d, Norm 





tion pro Std. pro 
Grundumsatzes 





Abweichung des 





| Kalorienproduk- 





Versuchsperson, 
|qm Kérperoberfi 


| 
F 


=< 
a 


‘or| 4,710] 205,81 0,79) 48,85 | |+-13,6 | 36 

80 | 5,198] 229,7 0,90, 56,05 |4-14,7| 

50 | 80} 5,069| 223,6 0,86 54,10 |+-10,7 | 
| 90] 4,810) 211,6 0,84) 50,93/+4 4,2) 

| 120 | 4,708) 202,9| 0,83) 48,63/— 0,4 

| 180 | 4,674] 202,4 0,80) 48,20/— 1,3 | 


| 
| 


oF 
a 





oe 
Animie 








| 








Vor) 4,266, 190,6| 0,81' 40,52 
30 4,796) 207,6| 0,92 45,35 |+-11,9 
60 | 4,968 212,1/ 0,89 45,99 '+13,5 
90 4,845, 194,7/ 0,88 42,06/+ 3,8! 
120 | 4,526; 195,5) 0,87, 42,17 /+ 4,1 | 
180 | 4,651, 195,8) 0,81) 41,61 








Vor! 5,755 212,3 0,79 41,20 + 8,4| 36,5°'79 
80 | 6,681) 234,5) 0,91] 46,96 
60 | 6,704 234,0 0,85! 46,06 - 
90 | 6,542 219,1 0,88) 43,47 | 
120 | 6,055 210,1/ 0,89) 41,86 
| 


K.Y. | 
19. Li. 


| 180 | 5,965, 212,83 0,80 41,32 


} 





Vor 5,888 235,0 0,86) 43,45 | |+14,3 | 36,5°.80 
30 | 6,305) 266,7 0,89) 49,74 ped 
2.59 | 42 60 6,512) 267,6 0,90) 50,00 '+15,1 
aang 90 | 6,458 264,1 0,87) 49,02 +12,8 | 
| | 120 | 6,523 255,7 0,80) 46,58'+ 7,2| 
| 180 | 6,478 255,9 0,82) 46,90 + 7,9) 








Vor 4,647 204,5, 0,75 43,09 | +14,9 | 36,8°83 
80 | 4,831) 207,2| 0,76, 43,70 + 1,4 | 
60 | 5,668 221,6 0,83 47,69 +10,7 | 
90 | 6,115) 231,1| 0,83, 49,70 4+15,3 
120 | 5,318 204,2/ 0,83 43,84 + 1,7 


180 | 5,579) 209,8 0,80 44,77 + 3,9 


0,812) 20 


Perniciése 
Animie 








| | Vor 4,082, 186,5| 0,84 38,78 + 2,0] 36,7° 
| 98 | 80 | 4,578 219,7) 0,97) 47,15 +21,6 
18! VI. | 90 Li 60 | 4,826 216,2| 0,94) 46,03 +18,7 
1931! w.- 90 | 4,591 212,6) 0,82) 43,99 |+13,4 
? | 120 | 4,689 198,2) 0,87) 40,44/+ 4,3 
| 180 | 4.387 182,1| 0,83) 87,76 |— 2,6 
i i ' j 





Chlorose 





Ill. Spezifisch-dynamische Kohlehydratwirkung 
bei Leukiimischen. 


An 2 Fiillen von typischer chronischer myeloischer Leukiimie 
wurden der Grundumsatz und die s.-d. K.W. bestimmt. Der hierbei 
ermittelte Grundumsatz zeigte ganz ihnlich wie in meiner ersten Mit- 
teilung”” ausschliesslich eine erhebliche Erhéhung, seine Abweichung 





Spez.-dyn. Kohlehydratwirkung bei Animien u. Leukimien 95 


von Standard betrug in dem einen Fall +38,0% und im anderen Fall 
+31,4%. ; 

Im Gegensatz hierzu betrug die s.-d. K.W. in dem einen Fall 
+13,8% und im anderen Fall +13,5% ; die Werte waren also niedri- 
ger alsin der Norm. Die Zeitdauer, welche die s.-d. K. W. zur Er- 
reichung ihres Héhepunktes verbrachte, wurde bei beiden Fiillen auf 
30 Minuten geschiitzt. 

Der RQ war morgen im niichternen Zustand, iihnlich wie bei Anii- 
mie etwas herabgesetzt; die durch Zuckerzufuhr resultierte Erhéhung 
desselben erwies sich als niedrig, er betrug hier durchweg unter 0,9. 

Bei Nr. 14 wurde die s.-d. K.W., nachdem durch Rintgenbehand- 
lung eine erhebliche Besserung der Allgemeinsymptome, die Verklei- 
nerung des Milztumors und das beinahe normale Blutbild eingetreten 
waren, wiederholt gemessen. Die Abweichung des Grundumsatzes, 
der vor Behandlung 38,0% betrug, sank nach Besserung auf 17,8% 
herunter, kam jedoch noch nicht auf den normalen Wert zurtick. Die 


Tabelle 3. 


Spezifisch-dynamische Kohlehydratwirkung bei myeloischer Leukémie. 
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Vor|7,991 304,4/0,82) 53,1: +38,0 36,2°/70} 307000, Myelo- 
80 |3,108 340,510,89| 60,47 blasten 20,5%, 
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180 |7,556 300,7/0,82) 52,47 tamyelozyten 
| | 3,9%. 
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s.-d. K.W. war vor Behandlung auf +13,8% geschiitzt worden, nach 
Besserung nahm sie auf +17,4% zu, an den anniihernden normalen 
Wert herantretend. Der RQ hatte vor Behandlung morgen niichtern 
0,82 betragen, nach Behandlung stieg er auf 0,89 an; was die auf Zuk- 
kerzufuhr reagierte Erhéhung desselben betrifft, ist diese verhiltniss- 
miissig gering, indem der RQ, der vor Behandlung 0,89 aufgewiesen 
hatte, nun nach Besserung der Krankheit 0,9 erreichte (Tab. 3). 


Zusammenfassung und Besprechung. 


Aus obigen Resultaten geht hervor, dass bei Aniimie und Leu- 
kiimie der Grundumsatz erhéht, die s.-d. K.W. hingegen erniedrigt 
ist. Uber die Frage, durch was fiir einen Mechanismus eine derartige 
herabgesetzte s.-d. K.W. hervorgebracht wiirde, eine endgiiltige Er- 
kliirung abzugeben, ist zwar schwierig, aber aus einschligiger Liter- 
atur sind folgende Angaben zuentnehmen. Johansson, Billstrém, 
Heijl® und Gigon™ vertreten den Standpunkt, dass die s.-d. K.W. 
von dem Erniihrungszustand des Organismus beeinflusst wird, wes- 
wegen sie im Zustand des niedrigen Glykogenvorrates niemals den 
beim normalen und beim ausreichend ernihrten Menschen zu ermit- 
telnden Wert erreichen kann. Johansson gibt an, dass beim ver- 
minderten Glykogenvorrat, der durch Hunger und intensive Muskel- 
titigkeit verursacht worden ist, die s.-d. K.W. des Zuckers sehr er- 
niedrigt ist und sogar manchmal ausbleibt ; im Zusammenhang damit 
erklirt er folgenderwise: Beim Glykogenmangel des Kérpers wiirde 
verabreichte Glukose durch die glykogenarme Leber sehr schnell in 
Glykogen umgewandelt, wodurch die Fihigkeit, den O,-Verbrauch zu 
vermehren, verloren gehe. Wenn dem so ist, dtirfte die erniedrigte 
s.-d. K.W. bei Aniimie und Leukimie durch diesen Glykogenmangel 
bedingt sein. 

Ha. Saito™ sah beim Kaninchen, an dem er durch den Aderlass 
oder die Phenylhydrazininjektion allmihlich experimentelle Aniimie 
erzeugte, iiusserst verminderten Glykogengehalt der Leber. 

Wie in meiner nachfolgenden Mitteilung®’ gesehen werden wird, 
muss die Erniihrung bei Kaninchen mit experimentell erzeugter Ani- 
mie im allgemeinen wesentlich gestért sein, es macht den Eindruck, 
dass es sich hier um den mangelhaften Glykogenvorrat handle. Den- 
noch boten die von mir untersuchten aniimischen Patienten tiberhaupt 





19) Johansson, Billstrém u. Heijl, Skand. Arch. f. Physiol., 1904, 16, 263. 
20) Gigon, Arch. f. d. ges. Physiol., 1911, 140, 509. 

21) Johansson, Skand. Arch. f. Physiol., 1909, 21, 1. 

22) Ha. Saito, Nisshinigaku, 1917-18, 7, 1457. 

23) Kimura, Tohoku Journ, Exp. Med., 1933, 22, 29. 
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keineswegs schlechte Ernihrung dar. In Anbetracht dieser Schlage 
kiénnt man nicht ohne weiteres den mangelhaften Glykogenvorrat an- 
nehmen, folglich muss man die Ursache fiir diese herabgesetzte s.-d. 
K.W. nach anderen Faktoren finden. 

Johansson* fand, dass 50 g dem Diabetiker dargereichte Dextrose un- 
verindert mit dem Harn ausgeschieden wurden, also auf den Gaswechsel keinen 
Einfluss ausgeiibt haben; dies riihrte lediglich davon her, dass resorbierte 
Glukose in den Zellen gar nicht verbrannt worden ist. 

Lusk* hat hervorgehoben, dass die nach grossen Glukosengaben tretende 
Steigerung des Stoffwechsel nicht auf Verinderungen des osmotischen Druckes 
zwischen Blut und Geweben beruht, sondern dadurch, dass leicht diffusible 
Kohlehydrate in grésserem Quantum, als wenn die Kohlehydrate vom Darm 
nicht resorbiert werden, vorhanden sind, bedingt sei. Abelin*®® sprach die 
Vermutung aus, dass, wenn Zuckerarten resorbiert worden sind, sie sich an vie- 
Jen Stellen des Organismus zu Zellbestandteilen umwandeln, und dass hierbei 
die Kérperzellen ihrer Bedarf an Zucker decken, aber jeden momentanen Uber- 
schuss an Zucker durch die Verbrennnng beseitigen, wodurch die s.-d. K.W. zum 
Ausdruck kommt; fernerhin behauptet, dass eine Herabsetzung der s.-d. K.W. 
dann eintritt, wenn der Abbau der Nahrungsstoffe atypisch verlauft und wenn 
die Oxydation nicht bis zu den Endprodukten fiihrt, sondern an gewissen Zwi- 
schenstufen stehen bleibt. 

Wenn diese Annahme zutrifft, diirfte das Vorkommen der ernie- 
drigten s.-d. K.W. bei Animie auf die Oxydationsstérung dargereich- 
ter Kohlehydrate im intermediiiren Stoffwechsel zuriickzufiihren sein. 

Schon ist darauf hingewiesen worden, dass bei Aniimie von den 
intermediiiren Abbauprodukten der Kohlehydraten die Milchsiiure in 
ihrer Oxydation behindert ist. Héchstwahrscheinlich mégen auch an- 
dere intermediiire Abbauprodukte, welche ebenfalls aus zugefiihrten 
Kohlehydraten entstehen, in Analogie zur Milchsiiure die Oxydations- 
stérung erleiden, mithin kann von vornherein angenommen werden, 
dass die niedrige s.-d. K.W. bei Animie durch die Oxydationsstérung 
der intermediiiren Abbauprodukte der Kohlehydrate verursacht wer- 
den muss. 

Die Ursache der ebenso niedrigen s.-d. K.W. bei Leukiimie wiire 
in erster Linie in der Aniimie, welche bei Leukiimie nie vermisst wird, 
zu suchen. 

Der RQ der bei Gesunden nach Verabreichung von 100 g Glukose 
erhéht gefunden wurde, zeigte einen Wert von annihernd 1, wiihrend 
er bei Aniimie und Leukiimie unter derselben Bedingung meistens 
unter ca 0,9 betrug. 

Nach Bernstein und Falta soll bei vorheriger Erschépfung des Gly- 





24) Lusk, Journ. Biol Chem., 1912-13, 18, 27. 
25) Abelin, Biochem. Ztschr., 1924, 154, 52. 
26) Bernsteinu. Falta, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1918, 125, 233. 
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kogenspeichers das Aufsteigen des RQ lange Zeit ausbleiben. Geldrich und 
Heksch*” haben bei Krebskranken festgestellt, dass der RQ nach Glukosen- 
gaben in der Mehrzahl der Fille nicht den Wert von 1 erreichte, sondern kaum 
0,9 betrigt, und auch der Ruheumsatz gegeniiber der Norm vermindert ist ; dar- 
aus schlossen sie, dass dies von geringem, durch Krebskachexie bedingtem Gly- 
kogenvorrat herkomme. 

Die Tatsache, dass der RQ morgen im niichternen Zustand bei 
Aniimie und Leukiimie gegentiber dem Gesunden etwas niedriger ist, 
und nach Glukosengaben nur selten bis tiber 0,9 ansteigt, lisst daran 
erinnern, dass das aniimische Gewebe tiber spirlichen Glykogenvor- 
rat verftigen kinne, andererseits aber bei scheinbar gut ernihrten Per- 
sonen, bei denen die Méglichkeit des verarmten Glykogenvorrates aus- 
geschlossen zu sein scheint, wurde der RQ nach Zuckerzufuhr zuwei- 
len weniger erhéht gefunden. Aus dieser Tatsache kann wohl er- 
schlossen werden, dass der niedrigere RQ nicht immer mit verarmtem 
Glykogenvorrat verbunden ist, sondern er diirfte, wie oben bereits an- 
gefihrt, auf der bei Aniimie und Leukimie immer eintretenden Oxy- 
dationsstérung der intermediiiren Abbauprodukte zugefiihrter Kohle- 
hydrate beruhen. 


Schluss. 


1. Beichronischer Animie und chronischer Leukimie steigt der 
RQ nach Glukosendarreichung nur unzureichend an, bei Chlorose liegt 
er im normalen Bereich. 

2. Bei chronischer Aniimie und chronischer Leukiimie ist die 
spezifisch-dynamische Kohlehydratwirkung im allgemeinen herabge- 
setzt, bei Chlorose erweist sie sich als normal. 








27) Geldrichu. Heksch, Ztsehr. f. kl. Med., 1926, 104, 620. 














Spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungsstoffe bei 
Anamien und Leukamien. 


Ill. Mitteilung. 
Spezifisch-dynamische Wirkung der Aminosaure bei 
experimenteller Anamie. 

Von 
Saburo Kimura. 

(A AH = HW) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Reichsuniversitit zu Sendat.) 





In meiner friiheren Arbeit habe ich” nachgewiesen, dass bei Anii- 
mischen tiberhaupt die spezifisch-dynamische Eiweisswirkung her- 
abgesetzt ist. Der Zweck im vorliegenden Versuch war, die Frage 
zu entscheiden, ob auch bei experimenteller Animie die spezifisch- 
dynamische Wirkung der Eiweissspaltprodukte tatsiichlich erniedrigt 
wire. ; 

Als Versuchsmaterial wurden Kaninchen verwendet. 

Nach Lusk,» Benedict» und Grafe® soll die spezifisch-dynamische Ei- 
weisswirkung auf der Aktivierung des Zellprotoplasmas durch den Eiweissab- 
bauprodukt, nimlich die Aminosiuren beruhen und diese Aminosiuren sind bis 
dahin hiufig zur Ermittelung der spezifisch-dynamischen Eiweisswirkung be- 
nutzt worden. 

Bei Kaninchen habe ich zwecks Bestimmung der spezifisch-dyna- 
mischen Wirkung der Aminosiiure (kurz im folgenden als s.-d. W. der 
Aminosiure bezeichnet) als Aminosiiure stets Glykokoll verwendet. 

Krzywanek,® Weiss u. Rapport,® Wilhelmj und Bollman” geben 
an, dass bei gesunden Hunden, denen die Aminosiure intravenés injiziert 
worden ist, die s.-d. W. derselben konstant auftritt. Liebeschittz-Plaut u. 





1) Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 613. 

2) Lusk, Journ. Biol. Chem., 1912-13, 18, 155. 

8) Benedict, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1913, 110, 154. 

4) Grafe, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1916, 118, 1. 

5) Krzywanek, Biochem, Ztschr., 1923, 134, 500. 

6) Weissu. Rapport, Journ. Biol. Chem., 1924, 60, 513. 
7) Wilhelmju. Bollman, Journ, Chem., 1928, 77, 127. 
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Schadow® behaupten aber, dass es nicht immer der Fall ist, wihrend genannte 
Autoren sie bei intraduodenaler Anwendung der Aminosiiure sicher auftreten 
sahen. Demnach soll die Aminosiure bei der Resorption vom Darm unverfehlt 
die betreffende Wirkung entfalten; deswegen habe ich nun bei Kaninchen die 
3 mm durchmessende Sonde in den Magen eingefiihrt und eine in 20 cem zim- 
merwarmen Wassers aufgeliste Glykokollésung im Mengenverhiltnis von 2 g 
pro kg Kérpergewicht infundiert. 

Bei Bestimmung der s.-d. W. ging ich so vor, dass ich Kaninchen 22 Stun- 
den nach letzter Fiitterung ohne Vornahme der Narkose auf dem elektrisch er- 
wirmten Fesselungstisch in der Riickenlage befestigte, die Kaniile in die Tra- 
chea einfiihrte, dann das Tier fiir 2 Stunden ruhig liegen liess und, nachdem die 
Atmung vollig ruhig geworden war, mittels Sanborn-Benedictschen Ap- 
parates den Grundumsatz mass. Jetzt wurde sie Sondeneinfiihrung des Glyko- 
kolls vorgenommen, deren Einfliisse auf den Gaswechsel meistens in 5, selten in 
10 Minuten vollkommen behoben wurden. 

Nach Verabreichung von Glykokoll wurde der Gaswechsel halbstiindlich je 
20 Minuten lang bis in die dritte Stunde gemessen. Betreffs der Wertangabe 
der s.-d. W. habe ich in tiblicher Weise die nach Glykokollgabe eingetretene 
Steigerung des O,-Verbrauchs mit Prozenten des Grundumsatzes ausgedriickt. 
In diesem Versuch wurden solche Tiere, die sich unruhig benahmen, als zweck- 
widrig von diesem Versuch ausgeschlossen. 

Bei insgesamt 24 gesunden Kaninchen wurde die s.-d. W. zuerst 
im normalen Zustand, alsdann in der einen Versuchsreihe (10 Fiille) 
nach dem Auftreten der durch wiederholte Aderlisse herbeigefiihrten 
posthiimorrhagischen Aniimie und in der andern Reihe (12 Fille) nach 
dem der toxischen Animie, welche durch Phenylnhydrazininjektionen 
erzeugt worden war, wiederholt bestimmt. 

Behufs Aderlisse wurden 10 ccm Blut jeden Tag aus Ohrvenen entnom- 
men; zum Erzeugen der toxischen Animie wurde tiglich eine 1%ige Lésung 
von Phenylhydrazinum hydrochloricum in Mengen von 0,5 ccm pro kg Kérper- 
gewicht subkutan injiziert. 

In den beiden Versuchsreihen wurde der Versuch im allgemeinen zirka zwei 
Wochen nach Beginn der Eingriffe, wo sich animische Erscheinungen allmiih- 
lich manifestierten, durchgefiihrt. Bis dahin hat man um der eventuellen Un- 
terernihrung der Versuchstiere vorzubeugen, besondere Riicksicht auf die Fiit- 
terung genommen, es befanden sich trotzdem unter vielen Fiillen besonders von 
toxischer Animie solche Fille, die mit dem Manifestwerden animischer Symp- 
tome die Neigung zur Abmagerung immer stirker darboten, und zuweilen traten 
bei einigen Tieren Durchfille ein, es kam unter deutlicher Vergiftungserschei- 
nung zu starker Abmagerung. Derartige Tiere wurden von vornherein als zum 
Versuch ungeeignet vom Versuch ausgeschlossen. Der Versuch wurde nur an 
denjenigen Fillen angestellt, die relativ weniger Abmagerung zeigten und sich 
lebhaft betrugen. 

Die Grade der Aniimie wurden mit dem Hiimoglobingehalt ausgedriickt, 
welcher am aus Ohrvenen entnommenen Blut mittels des Fleischl-Miescher’- 
schen Himometers bestimmt wurde. 





8) Liebeschiitz-Plaut u. Schadow, Pfliger’s Arch.,, 1926, 214, 537. 














Spez.-dyn. Wirkung der Aminosiure bei Animie 31 


Der Grundumsatz bei gesunden Kaninchen betrug wie spiiter an- 
gefiihrt werden wird, in 24 Fiillen 458,7-669,9 ccm im Mittel 554,0 ccm 
pro kg Kérpergewicht Std.; der Grundumsatz war hier relativ gerin- 
geren individuellen Schwankungen unterworfen. 


I. Versuch an Kaninchen mit allmihlich erzeug- 
ter posthimorrhagischer Animie. 


Der vorliegende Versuch ist an 12 Kaninchen durchgefiihrt wor- 
den, bei denen durch wiederholte Aderliisse von 10 ccm Blut pro die 
allmihlich posthiimorrhagische Aniimie hervorgerufen wurde. Die 
Versuchsergebnisse sind aus Tab. 1 ersichtlich. 


Tabelle 1. 
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ge Tl 2,080 824 | 90] 1,181 | 567,8 | + 7,1 14 
oo 120 | 1,150 | 552,9 | + 3,5 
150 | 1,106 | 581,7 | + 0,3 
180 | 1,131 | 543,7 | + 2,5 
Vor | 1,023 | 458,7 
30 | 1,205 | 540,383 | +17,8 
9 eo 60 | 1,199 | 537,7 | +17,2 
(eer 2,230 | 14,52 | 90] 1,996 | 549,8 | +19,9 
3 ' 120 | 1,153 | 517,0 | +12,7 
150 | 1,131 | 507,2 | +106 
180 | 1,158 | 517,0 | +12,7 
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Ww 





















































~ vey &p :@ 
Se 4 a Ss |4 an vs 
Ze 2 = we |g. go : wS lke 
oe B_ | o> |$as| 835 | B4o| Fa. | 22h 8e 
a & bp w@e |RCS/SB2Sila-F -<s AES & 
o's BE ue op lotecl eon | Hoe |] tN |SsKN/ete 
Os _— gt! S08] S24) ese .— | so |8 oe 
pi = = «sal hy Sel — 2 BS ba 
ged i a 5 |° of <5 
Vor | 1,033 | 478,2 + 4,2 
30 1,17 545.4 | +14,0 
tp ee 60 | 1,202 | 556,5 | +16,4 
| ——— 2,160 | 7,68 | 90 | 1,174 | 543.5 | +13,6 14 
3 | 120 | 1,159 | 5366 | +12,2 
| 150 | 1,132 | 5241 | + 9,6 
180 | 1,039 | 481,0 | + 06 
Vor 1,017 558,8 
30 1,261 693,0 | +23,9 
re 60 | 1,217 | 668,7 | +19,7 
| ——_ 1,820 | 17,08 | 90 | 1,209 | 664,38 | +18,9 
120 | 1,118 | 611,56 | + 9,4 
150 | 1,201 | 659,9 | +18,1 
7 | 180 | 1,142 | 627,56 | +12,3 
é | Vor | 1,146 | 636,7 4+19,4 
| “Fi 30 1,079 599,4 | +12,4 
a 60 | 1,046 | 581,1 | + 91 
eo 1,800 824 | 90 | 0,992 | 551,1 | + 3,4 12 
| 120 | 0,970 | 538,9 | + 1,1 
150 | 0,959 | 532,8 | + 0 
180 | 0,965 | 5361 | + 0,6 
Vor | 1,162 | 540, 
30 | 1,355 | 630.2 | +16,6 | 
er , 60 | 1,381 | 642,83 | +188 
| es 2,150 | 15,36 | 90 | 1,839 | 622,8 | +15,2 
120 | 1,305 | 607,0 | +123 | 
‘ 150 | 1,981 | 595,8 | +10,2 
| 180 | 1,216 | 665.1 | + 4,5 | 
| a 
9 | | Vor | 1,121 | 645,5 + 0,9 | 
| 30 | 1,252 | 6092 | +11,7 
oir 60 | 1,252 | 609,2 | +11,7 
| eee 2,055 | 7,96 | 90 | 1,196 | 582,0 | + 6,7 | 15 
120 | 1,219 | 593,2 | + 8,7 | 
150 | 1,200 | 583,9 | + 7,0 
180 | 1,192 | 580,0 | + 6,3 
Vor 1,052 489,3 
| 30 | 1,127 | 6242 | + 7,1 
‘ 60 | 1,184 | 527.4 | + 7,8 
pone 2,150 | 1648 | 90 | 1,184 | 550,7 | +12,5 
120 | 1,189 | 529,8 | + 8,3 
»:| 150 | 1,091 | 507.4 | + 38,7 
180 | 1,119 | 520.5 | + 6,4 
3 | Vor | 1,036 | 545,3 +11,4 
30 | 1,118 | 5884 | + 7,9 
ae 60 | 1,118 | 588,4 | + 7,9 
me 1,900 | 9,96 | 90 | 0,995 | 523,7 | — 4,0 14 
120 | 1,026 | 540,0 | — 1,0 
150 | 1,085 | 571.0 | + 4,7 
180 | 1,023 | 5384 | — 1,3 



























































34 S. Kimura 
— &® . 
rE | 2 (|§ |85—| 22 ' wS lee 
= Om 8a #Be] 20 = i 
32 eg | $f |22e| £83 |E*E| Fo | 28clea8 
2's me ad Om lets| Hos mr 2 hs SaN/cts 
oF . ge Sse S£4e/2sl| .- | serisee 
cr E a We |Fa-|he@ u BE |Sa 
eg s | PRIS |e Zé 
A ~ os 5 F 45 
Vor | 1,106 | 534,38 
30 | 1,277 | 616,9 | +15,4 
on 60 | 1,443 | 697,1 | +30,5 
‘Saeen 2,070 | 17,64 | 90 | 1,473 | 711,6 | +33,2 
120 | 1,874 | 663,8 | +24,2 
150 | 1,236 | 597,1 | +11,7 
10 180 | 1,185 | 548,38 | + 26 
3 Vor | 1,124 | 559,2 + 4,7 
30 | 1,161 | 577,6 | + 3,3 
—- 60 | 1,401 | 697,0 | +24,6 
— 2,010 9,79 | 90 | 1,409 | 701,0 | +25,3 15 
120 | 1,190 | 592,0 | + 5,9 
150 | 1,147 | 570,6 | + 2,0 
180 | 1,121 | 6557,7 | — 0,8 
Vor 1,095 526,4 
30 | 1,285 | 593,7 | +12,8 
; 60 | 1,252 | 601,9 | +143 
orem 2,080 | 15,64 | 90] 1,188 | 671,1 | + 85 
120 | 1,205 | 579,8 | +10,0 
150 | 1,164 | 559,6 | + 6,3 
11 180 | 1,141 | 5485 | + 4,2 
3 Vor 1,050 555,5 + 5,5 
30 | 1,093 | 578,38 | + 4,1 
a 60 | 1,101 | 582,5 | + 4,9 
—— 1,890 | 968 | 90] 1,143 | 6048 | + 89 13 
m 120 | 1,089 | 5762 | + 38,7 
150 | 1,077 | 569,8 | + 2,6 
i380 | 1,062 | 561,9 | + 1,1 
Vor 1,153 613,3 
30 | 1,309 | 696,38 | +13,5 
. 60 | 1,280 | 680,8 | +11,0 
meg 1,880 | 1620 | 90] 1,280 | 680,8 | +11,0 
” 120 | 1,176 | 625,5 | + 2,0 
150 | 1,363 | 725,0 | +18,2 
12 180 | 1,257 | 668,6 | + 9,0 
A 
3 Vor | 1,159 | 640,38 + 4,4 
30 | 1,346 | 743,6 | +16,1 
PONreP 60 | 1,282 | 708,83 | +10,6 
—— 1,810 9,96 | 90 | 1,296 | 716,0 | +11,8 15 
ain 120 | 1,190 | 657,4 | + 2,7 
150 | 1,174 | 648,6 | + 1,3 
1890 | 1,144 | 6382,0 | — 1,3 
































Der O,-Verbrauch bei diesen gesunden Kaninchen betrug 458,7- 
669,9 im Mittel 557,3 ccm pro kg Kérpergewicht-Std., wiihrend er im 
animischen Zustand 478,3-667,2 ccm, imn Mittel 576,4 ccm betrug; es 
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ergibt sich hier eine durch- 





de 
ata Normaler Zostand ©——-© schnittlich Zunahme von 
5 | paeeintnt - 3,4% (das Maximum +19,4 


%, das Minimum —5,4%),. 
Es befanden sich jedoch nur 
2 Fille, in denen der O.-Ver- 
brauch um mehr als 10% 
zunahm, wiihrend in den 
tibrigen Fiillen die Abwei- 
chung zwischen +10% und 
—F es 8 * ecm «= —10% ing. 

Fig. 1. S.-d. W. der Aminosiure bei post- Die s.-d. W. war im nor- 

himorrhagischer Animie (Nr. 8.). malen Zustand im Durch- 

schnitt zu +20,1% (12,5- 

33,2 % ) ermittelt worden, im aniimischen Zustand betrug sie 7,9-25,3 

%, im Mittel 14,3%; diese Werte zeigen also eine bedeutende Ab- 
nahme gegentiber den Normalwerten. 

Die Zeit, zu der die s.-d. W. ihre Héhe erreichte, war im normalen 
Zustand meistens in 60-90 Minuten gelegen, wiihrend sie hier, ein- 
wenig beschleunigt, in 30-60, oder in 90 Minuten gefunden wurde. 

Ausserst selten kam es vor, dass bei gesunden, noch nicht behandelten Tie- 
ren schon die s.-d. W. sich ganz gering zeigte oder voéllig ausblieb, derartige 
Kaninchen wurden freilich vom Versuch ausgeschlossen. Wie bereits erwihnt, 
haben Versuchstiere im animischen Zustand ausnahmslos an Kérpergewicht 
abgenommen. 











Il. Versuch an Kaninchen mit Phenyl- 
hydrazinanimie. 


In dieser Versuchsreihe wurde 12 Kaninchen tiiglich 0,5 cem 1% 
iger Phenylhydrazinlisung pro kg Kérpergewicht subkutan injiziert 
und dadurch zirka 2 Wochen danach bei ihnen die himolytische Ani- 
mie herbeigefiihrt und dann der O,-Verbrauch sowie die s.-d. W. be- 
stimmt. Die Ergebnisse sind aus Tab. 2 ersichtlich. 

Der O.-Verbrauch hatte im normalen Zustand die Werte von 
461,8—669,8 ccm, und einen Mittelwert von 550,7 ccm gezeigt, diese 
Werte stimmen mit den bereits erwiihnten gut iiberein. Im animi- 
schen Zustand betrug er 466,5—691,7 ccm, im Mittel 575,2 ccm, es er- 
gab sich hier eine Zunahme von 4,4%, und zwar das Maximum + 18,0, 
das Minimum —1,7. Es waren nur 2 Fiillen mit einer Zunahme von 
mehr als 10%, in den tibrigen Fiillen lag die Abweichung innerhalb 
+10%. Diese Werte des O,-Verbrauchs sind den Werten bei post- 
haimorrhagischer Animie anniihernd gleichzustellen. 
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Tabelle 2. 
a: = E Zia lea 3g 
22 s 3 ag s_: 5° . we |5e 
a¢ E eo |\S8s| adr i eacl & e# |So> 
2s) om a= Sag Bee | & *’s _— s 2. ge 
"a | ee | BS esl ese lege | cX | Sskises 
o§ o~ git j2ec8] o25 | S32 ‘, su |8-Se 
oid = a Mt [7a |F@ KL BE 8- 
4, Fo) = ~ ee | ae “a. 
pat bd _ be <5 
Vor | 1,104 | 525,7 
30 | 1,259 | 647,1 | +231 
. 60 | 1,386 | 660,0 | +25,5 
—- 2,100 | 15,50 | 90] 1,380 | 657,1 | +25,0 
. 120 | 1,849 | 642,4 | +22,2 
150 | 1,194 | 568,6 | + 8,2 
1 180 | 1,097 | 522,4 | — 0,6 
9 Vor | 0,878 | 516,5 » a9 
30 | 0,858 | 504,7 | — 2,3 
Poe 60 | 0,953 | 560,6 | + 85 
eee 1,700 7,68 | 90 | 0,972 | 571,8 | +10,7 15 
120 | 0,941 | 553,56 | + 7,2 
150 | 0,884 | 520,0 | + 0,7 
180 | 0,842 | 495,38 | — 4,1 
{ 
Vor 1,067 592,8 
30 | 1,988 | 712,8 | +20,2 
' 60 | 1,827 | 737,2 | +24,4 
gp terwmy 1,800 | 14,80 | 90] 1,288 | 715,5 | +20,7 
120 | 1,933 | 685,0 | +15,6 
150 | 1,179 | 655,0 | +10,5 
2 | 180 | 1,148 | 687,8 | + 7,6 
| 
3 | Vor | 1,127 | 626,1 + 5,6 
| 30 | 1,314 | 730,0 | +16,6 
-_, ' 60 | 1,941 | 689,4 | +10,1 
x 1,800 7,96 | 90 | 1,215 | 675,0 | + 7,8 16 
120 | 1,183 | 657,2 | + 5,0 
150 | 1,145 | 636,1 | + 1,6 
180 | 1,123 | 623,9 | — 0,3 
Vor | 1,046 | 544,8 
30 1,195 622,4 | +14,2 
ey a 60 | 1,140 | 593,7 | + 9,0 
Seems 1,920 | 15,64 | 90 | 1,158 | 608,1 | +10,7 
120 | 1,071 | 557,8 | + 2,4 
, 150 1,071 557,8 | + 2,4 
8 180 | 1,055 | 549,56 | + 0,9 
3 Vor | 1,069 | 565,6 + 3,8 
30 | 1,198 | 633,9 | +12,1 
— 60 | 1,175 | 621,7 | +10,0 
mer 1,890 | 7,96 | 90] 1,148 | 607.4 | + 7,4 18 
120 | 1,134 | 600,0 | + 61 
150 | 1,099 | 581,56 | + 2,8 
180 | 1,073 | 567,7 | + 0,4 
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a | 
a3 3 cite le. |¢ 2 3g 
20 = 3 a 8 ss #° : we 58 
as FS om |S eBe| eo! B as is°e> 
rs) om == |} me | be ub a = ~~ — 2 
a & tp W me in'oS|/ 5MNQ/|5 -8 S SESs|x yw 
2 "5 Bal | OS oaa| Bes mr aS oss ow 2 
oa g2- | ge = Bet seri ss -!i sg | ss ise 
rT BE |s SS |RS-|42 | * |e BA 
ge ee Ope e Te oe 45 
Vor 1,025 551,1 
30 | 1,210 | 650,5 | +18,0 
‘ 60 | 1,944 | 668,8 | +21,3 
——— 1,860 | 1648 | 90 | 1,218 | 654,8 | +18,8 
120 | 1,202 | 6462 | +17,2 
150 | 1,165 | 626,38 | +13,6 
4 180 | 1,106 | 594,6 | + 7,9 
6 Vor | 1,015 | 580,0 | + 5,2 
30 | 1,118 | 638,8 | +10,1 
inl 60 | 1,096 | 6263 | + 8,0 
— 1,750 | 10,24 | 90 | 1,064 | 6080 | + 4,8 15 
| 120 | 1,100 | 628,6 | + 84 
150 | 1,075 | 614,83 | + 5,9 
180 | 1,015 | 580,0 | + 0 
Vor | 1,286 | 669,8 
30 | 1,489 | 775.6 | +15,8 
. 60 | 1,508 | 785.4 | +17,2 
ene | 1,920 | 17,08 | 90 | 1,400 | 7292 | + 8,9 
120 | 1,340 | 697,9 | + 4,2 
150 | 1,289 | 645,38 | — 3,6 
5 180 | 1,188 | 618,7 | — 7,6 
? Vor | 1,835 | 691,7 | 4+ 3,3 
30 | 1,404 | 727,56 | + 5,2 
; 60 | 1,480 | 766,8 | +10,8 
——— 1,930 | 9,82 | 90 | 1,898 | 721,8 | + 4,3 15 
120 | 1,861 | 7052 | + 1,9 | 
150 | 1,316 | 681,9 | — 1,4 | 
180 | 1,830 | 6891 | — 0,4 | 
Vor | 0,998 | 542,6 
30 | 0,953 | 520,8 | — 4,0 
60 | 1,116 | 609,8 | +124 
poner | 1,830 | 16,78 | 90 | 1,201 | 656,83 | +20,9 
120 | 1,099 | 600,5 | +10,7 
150 | 1,117 | 6104 | +12,5 
6 180 | 1,076 | 5880 | + 84 
9 Vor | 0,946 | 591,2 + 8,9 
30 | 1,088 | 648,7 | + 9,7 
¢ 60 | 1,133 | 7081 | +19,8 
so 1,600 | 7,68 | 90 | 1,057 | 660,6 | +11,7 10 
120 | 1,057 | 660,6 | +11,7 
150 | 1,044 | 652,5 | +10,4 
180 | 0,988 | 617,56 | + 4,4 
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Nr. u. Geschlecht 
d. Kaninchens 


o 


o 



































~~ & a) 
3 es [41/4 - es |e 
> Sm [S#a te | FE! & &¢ ise 
em | oS |€Se/ SS | ESE) Fa | 22-38 
bp 0 ws IR OF SnZlis -& :S | SESlsz2% 
a> | £8 ese) sea /sze] tS | geSisse 
i ig Ss |° *3 <5 
Vor 1,128 578,5 
30 | 1,391 | 713,38 | +23,3 
| Normaler ‘ " 60 1,800 666,7 +163 
Sestaad 1,950 17,36 90 1,303 668,2 +15,5 
120 | 1,224 | 627,7 | + 8,5 
150 | 1,140 | 584,6 | + 1,0 
180 | 1,146 | 587,7 | + 1,6 
Vor | 1,071 | 571,2 « is 
| 30 | 1,251 | 667,2 | +16,8 
Paes 60 | 1,158 | 617,6 | + 8,1 
| Andmischer! 1,875 | 8,82 | 90| 1,187 | 6064 | + 62 11 
| 120 | 1,078 | 574,9 | + 0,6 
150 1,046 557,9 2,3 
180 | 1,109 | 591,56 | + 3,5 
Vor | 1,005 | 543,2 
30 | 1,066 | 5762 | + 6,1 
Saint 60 | 1,083 | 585,4 | + 7,8 
eer 1,850 | 15,36 | 90 | 1,099 | 594,0 | + 9,3 
120 | 1,173 | 634,0 | +16,7 
150 | 1,066 | 5762 | + 6,1 
180 | 0,991 | 535,7 | — 1,4 
Vor 0,970 538,9 — 0,8 
30 | 0,978 | 543,3 | + 0,8 
ai 60 | 1,030 | 572,2 | + 6,2 
——- 1,800 8,24 | 90 | 1,006 | 558,9 | + 3,7 16 
120 | 0,992 | 551,1 | + 2,3 
150 | 0,981 | 545,0 | + 1,1 
180 | 0,971 | 543,38 | + 0,8 
Vor | 1,106 | 526,7 
30 | 1,267 | 598,6 | +13,6 
eisiinitals 60 | 1,308 | 620,5 | +17,8 
Zustand | 2200 | 1668 | 90 | 1,853 | 644,3 | +22,3 
: 120 | 1,294 | 616,2 | +16,9 
150 | 1,257 | 598,6 | +13,6 
180 | 1,135 | 540.5 | + 2,6 
J. 
Vor | 1,175 | 621,7 +18,0 
30 | 1,246 | 659,2 | + 6,0 
=~? 60 | 1,282 | 678,38 | + 91 
| Aviimischer| 1,890 | 7,82 | 90 | 1,306 | 691.0 | +111 14 
| * 120 | 1,259 | 666,1 | + 7,1 
| 150 | 1,195 |. 632,83 | + 1,7 
180 | 1,164 | 615,9 | — 0,9 
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— 
es a » Z | an 38 
Zo a = as Ss z° . ob 56 
5 Sp So ms lao S| 5Bn2Qgils-& -S | SESls2 
o*= in ot Om “2S| & | ae 2 oS. OosN|/o% a 
Os oS e% je ce] S24 | SSL 1 | poh |e -Se 
ate = a pene 12 e-|5@ wa Be 6s 
= S = -s io ce aa 
ho i na = i 
Vor | 0,919 | 461,8 
80 1,089 547,2 | +18,5 
. 60 | 1,063 | 534,2 | +15,7 
— 1,990 | 1663 | 90 | 1,047 | 5261 | +13,9 
. 120 | 1,032 | 518,6 | +123 
150 | 0,988 | 4965 | + 7,5 
10 180 0,904 454,3 — 1,6 
3 Vor | 0,919 | 466,5 + 1,0 
80 1,030 522, +12,1 
Sie 60 | 1,001 | 5081 | + 8,9 
a one 1,970 8,38 | 90 | 0,979 | 4969 | + 6,5 14 
120 | 0,922 | 468,0 | + 0,3 
150 | 0,898 | 455,8 | — 2,3 
180 | 0,887 | 650.2 | — 3,5 
| Vor | 1,093 | 518,0 
| 30 | 1,159 | 549,38 +80 
ial 60 | 1,364 | 6464 | +24, 
| coomene 2,100 | 15,92 | 90 | 1,812 | 621,8 | +20,0 
120 | 1,199 | 568,2 | + 9,7 
150 | 1,155 | 647,4 | + 5,7 
11 180 | 1,087 | 515.2 | — 05 
3 | Vor | 1,086 | 517,1 — 0,2 | 
30 | 1,302 | 620.0 | +19,8 | 
Animischer 2 60 1,212 67,1 +16 A 
Sentend 2,100 7,68 90 1,145 545,2 + 5,4 16 
120 | 1,098 | 522,8 | + 1,1 
150 | 1,081 | 614,8 | — 0,4 
180 | 1,065 | 507,1 | — 1,9 
Vor | 1,173 | 553,38 
30 | 1,891 | 656,1 | +18,6 
. 60 | 1,853 | 638,2 | +15,3 
etn 2,120 | 16,20 | 90 | 1,803 | 614,6 | +11,1 
. 120 | 1,957 | 592,9 | + 7,1 
150 | 1,213 | 572,2 | + 8,4 
12 | 180 | 1,169 | 551,4 | — 0,3 
3 Vor | 1,281 | 615.5 +11,2 
30 | 1,865 | 682.5 | +10,9 
ical 60 | 1,324 | 6620 | + 7,5 
+ me 2,000 8,52 | 90 | 1,999 | 649,5 | + 5,5 14 
120 | 1,253 | 6265 | + 1,8 
150 | 1,201 | 600.5 | — 2,4 
180 | 1,226 | 613,0 | — 0,4 
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Die s.-d. W. be- 


trug im normalen ,/2 
‘ ~~ 4 Normaler Zustand o-———o 
Zustand 14,2—25,5 4#§ = 
%, im Durchschnitt a | ——— ee ¥ 
a< 


20,6%, diese Werte 
stehen im wesent- 
lichen im Einklang 
mit den bereits an- 
gefiihrten, wiihrend 
sie im animischen 
Zustand hingegen, 
indem sie 6,2-19,8%, 
im Mittel 13,1% be- 
trug, erheblich her- aad as ae te 
abgesetzt war. Die- Fig. 2. S.-d.W. der Aminosiure bei Phenyl- 
se Werte sind etwas hydrazinanimie (Nr. 4.). 

geringer als die bei 

vorher erwihnter posthimorrhagischer Animie. 

Die Zeit, zu der die s.-d. W. ihre Hohe erreichte, war im nor- 
malen Zustand meistens in 30-60, nur selten in 90 Minuten zu suchen, 
wihrend sie im aniimischen Zustand zwar dieselbe, aber mehr oder 
minder zu Beschleunigung geneigt war. Das Kérpergewicht zeigte, 
ahnlich wie bei posthimorrhagischer Animie im allgemeine eine 
Abnahme. 











a} 


90 120 150 


Zusammenfassung. 


Aus oben angefiihrten Resultaten geht hervor, dass sowohl bei 
posthiimorrhagischer Aniimie als auch bei Phenylhydrazinanimie die 
s.-d. W. der Aminosiiure deutlich herabgesetzt ist. 

Diese Feststellung stimmt mit Versuchsergebnissen, die in meiner 
friiheren Mitteilung” bei Aniimischen gewonnen wurden, wohl tiber- 
ein. Und diese Herabsetzung der s.-d. W. der Aminosiure bei den 
beiderartigen expetimentellen Animien wird auch durch dasselbe Mo- 
ment, auf das ich in meiner friiheren Mitteilung” bereits hingewiesen 
habe, veranstaltet. 

















Spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungsstoffe bei 
Andmien und Leukamien. 


IV. Mitteilung. 
Spezifisch-dynamische Wirkung der Lebersubstanz 
bei experimenteller Anamie. 

Von 
Saburo Kimura. 

(A H = HW) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Reichsuniversitdét zu Sendai.) 





Whipple, Robscheit und Hooper” haben als erste die heil- 
bringende Wirkung der Lebersubstanz gegen die experimentelle Anii- 
mie veréffentlicht, seither ist es von ansehenlicher Zahl von Auto- 
ren nachgepriift und bestiatigt worden, dass die Lebersubstanz nicht 
allein auf die perniciése Aniimie, sondern auch auf sekundiire Aniimie 
erfolgreich einwirkt. In.bezug auf den Wirkungsmechanismus dieser 
Substanz gehen die Ansichten der Autoren noch immer voneinander. 

So glauben Robscheit-Rohbins u. Whipple,» Minot und Murphy» 
u. a. annehmen zu diirfen, dass die Wirksamkeit der Leberdiit darauf, dass in 
der Lebersubstanz himatopoétisches Substrat reichlich enthalten ist, beruht. 
Simmonds, Becker und McCollum® wollen diese Wirksamkeit im Vitamin- 
reichtum der Leberdiat erblicken. Jungmann® und Schulter® behaupten, 
dass die Wirksamkeit der Leberdiit darin, dass darin enthaltene wirksame 
Stoffe nicht die Blutbildung beférdern, sondern die Blutzerstérung hem- 
men, bestehen; Jungmann macht dazu noch geltend, dass nimliche Stoffe 
nicht direkt auf das Blut, sondern spezifisch auf den reticulo-endothelialen 
Apparat einwirken. Auch Strisower® ist derselben Meinung wie Jung- 
mann. Anderer Ansicht ist aber Duesberg,® indem er sich dussert, dass der 





1) Whipple, Robscheit u. Hooper, Amer. Journ. Physiol., 1920, 58, 236. 

2) Robscheit-Rohbins u. Whipple, Amer. Journ. Physiol., 1925, 72, 408. 

8) Minot u. Murphy, Journ. Amer. Med. Assoc., 1926, 87, 470. 

4) Simmonds, Becker u. McCollum, Journ, Amer. Med. Assoc., 1927, 88, 1047. 
5) Jungmann, Kl. Wschr., 1928, 441. 

6) Schulten, Miinch. med. Wschr., 1928, 633. 

7) Strisower, Wien. med. Wschr., 1928, 1371. 

8) Duesberg, Dtsch. med, Wschr., 1930, 1604. 
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Leberpriparat deswegen, weil er das Himoglobin ins Methiimoglobin, welches 
die Blutregeneration steigert, itiberfiihrt, wirksam sei. 

In den letzten Jahren haben sich unziihlige Arbeiten mit dem 
Studium tiber Beziehungen verschiedener Animien zur Lebersub- 
stanz beschiftigt, tiber die spezifisch-dynamische Wirkung (s.-d. W.) 
derselben ist nichtsdestoweniger nur von einigen Autoren berichtet 
worden. 

Mark® beobachtete als erster am normalen Menschen die s.-d. W. der Le- 
ber und fand dabei, dass ihr Wert nur gering ist oder ganz fehlt. 

Spiterhin fiihrten Nothhaasu. Mulzer'™ den Nachweis, dass die s.-d. 
W. des Lebereiweisses etwas geringer als die des Muskelfleisches sei, und die 
Ursache dieser geringeren s.-d. W. erkliren genannte Autoren dahin, dass die 
Verdauung der Lebersubstanz im Magen meist etwas linger als die des Muskel- 
fleisches vor sich geht. 

Schlumm und Brechmann! haben auch an Menschen die s.-d. W. der 
Leber und des den dquivalenten N-Gehalt enthaltenden Fleisches zueinander 
verglichen und kamen zum Ergebnisse, dass bei Anwendung der Kalbsleber 
deren s.-d. W. geringer als der Fleischwert war, wihrend sie bei Anwendung 
der Ochsenleber hingegen—ihr Versuch war allerdings nur auf 2 Fille be- 
schriinkt—mehr erhodht als bei Fleischanwendung war. Weiterhin beobachte- 
ten sie die s.-d. W. des Leberpriparates und konnten nachweisen, dass sein Wert 
dem N-Gehalt entspricht. Crosetti’® untersuchte bei perniciéser Animie die 
s.-d. W. der Kalbsleber; er fand dabei, dass sie in dem einen Fall nahezu glei- 
chen Wert, der beim Geben gleicher Mengen Muskelfleisch gewonnen worden 
war, zeigte, wahrend sie in anderen 2 Fillen beinahe fehlte oder im Vergleich 
zum Wert gleichen Quantums Fleisch nur gering war. 

Nun habe ich den vorliegenden Versuch angestellt, in der Absicht, 
zu erforschen, auf welche Weise diese s.-d. W. der Lebersubstanz bei 
experimenteller Animie verindert wiirde. 

Versuchsmethodik:—Es standen als Versuchsmaterial Ka- 
ninchen zur Verftigung, als Lebersubstanz habe ich mich ,,der Riken- 
Leber“ bedient, die von Nakamura und Inukai originell hergestellt 
worden ist und welche angeblich hinsichtlich der chemischen Bestand- 
teile fast der frischen Leber gleichkommen soll. 

Die Versuchsmethodik war dieselbe, die in meiner III. Mittei- 
lung™ geschildert worden ist. 

Das ntichterne, 2 Stunden lang ruhig auf einem Tierhalter lie- 
gende Versuchustier bekam ,,Riken-Leber“ in der Menge von 1 g pro 
kg Kérpergewicht, in 20 com zimmerwarmen Wassers gelist, mittels 
einer Sonde in den Magen. Der Gaswechsel wurde mittels Sanborn- 





9) Mark, Kl, Wschr., 1928, 2012. 
10) Nothhaas u. Mulzer, Kl. Wschr., 1929, 1065. 
11) Schlummu. Brechmanzn, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1930, 166, 362. 
12) Crosetti, Med. Klinik, 1929, 25, 714. 
13) Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 22, 29. 
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Benedictschen Apparates halbstiindlich jedesmal 20 Minuten lang 
bis in die dritte Stunde gemessen. 

Zuniichst wurde an insgesamt 20 Kaninchen die s.-d. W. im nor- 
malen Zustand ermittelt und dann, nachdem man in der einen Ver- 
suchsreihe (10 Fallen) durch wiederholte Aderliisse posthimorrhagi- 
sche und in der anderen Versuchsreihe (ebenfalls an 10 Fiillen) durch 
Phenylhydrazininjektionen toxische Aniimie hervorgerufen hatte, wie- 
derholt die s.-d. W. bestimmt und diese Werte mit denselben im nor- 
malen Zustand verglichen. 

Der O,-Verbrauch bei gesunden Kaninchen betrug, wie spiiter an- 
gefiihrt werden wird, in der einen Versuchsreihe im Durchschnitt 
552,1, in der anderen Versuchsreihe 553,8 cem pro kg Kiérpergewicht- 
Std. Diese Werte stimmen mit den bereits erwiihnten in jedwedem 
Fall gut tiberein. 

Die s.-d. W. der Lebersubstanz, die an derartigen gesunden Kanin- 
chen gemessen wurde, betrug im Durchschnitt von 20 Fiillen + 14,03%. 


I. Versuch an Kaninchen mit allmihlich erzeug- 
ter posthimorrhagischer Animie, 


Die vorliegenden Versuch wurde an 10 Kaninchen durchgefiihrt, 
bei denen zuerst die s.-d. W. im normalen Zustand beobachtet worden 
war und alsdann die posthimorrhagische Aniimie allmiihlich erzeugt 
wurde. Die Ergebnisse sind aus Tabelle 1 ersichtlich. 


Tabelle 1. 














Ee 2 ‘s P ast 3% 
Ze = 2 =2 7. s° : oe & © 
as S com |\Sanw etal] eka & Es 3s a> 
$= ea | oe le@s| 5a8|55E| “Ss | 28slneo 
o "3 ef se Cm loos! Bos |] BSS oS SEN h 
Oa 2 BS sec) Sev | Ssl = avec 
cr r) jee} at Pid £5 - 
pat i = ed 25 
Vor | 1,267 | 643,1 
80 1,500 761,4 | +18,4 
. 60 | 1,457 | 739,6 | +15,0 
one | 1,970 | 15,64 90 | 1,451 | 786,56 | +14,5 
120 | 1,421 | 721,8 | +12,1 
150 | 1,804 | 661,9 | + 2,9 
1 180 | 1,290 | 654,8 | + 1,8 
3 Vor | 1,262 | 664,2 + 8,8 
30 | 1,452 | 764,2 | +15,0 
ai 60 | 1,416 | 745,83 | +12,2 
— 1,900 | 7,96 | 90 | 1,492 | 7484 | +19,7 14 
120 | 1,382 | 727.4 | + 9,5 
160 | 1,366 | 716,83 | + 7,8 
180 | 1,295 | 681,6 | + 2,6 
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as bp ws aeMPsisngegi|s -8 S SESS & 
o's po a o> 1 hg 8 os osSN|onR SB 
os g- | eS BSc Ses ss | F- | ee lace 
a < a = N a st =F as ne = E E Ad 
Pale “ - ~/ <5 
Vor | 1,049 | 516,7 
30 | 1,142 | 562,6 | + 8,9 
, 60 | 1,154 | 568,5 | +10,0 
a 2,030 | 14,24 | 90] 1,088 | 5335 | + 3,2 
| 120 | 1,066 | 525,1 | + 1,6 
150 | 1,041 | 512,8 | — 0,7 
2 180 | 1,089 | 5364 | + 3,8 
Q | Vor | 0,900 494,7 — 4,2 
30 | 0,918 | 5044 | + 2,0 
pom 60 | 0,973 | 5346 | + 8,1 
—— 1,820 9,96 | 90 | 0,944 | 518,7 | + 4,8 14 
120 | 0,920 | 505,65 | + 2,2 
150 943 | 5181 | + 4,7 
180 | 0,898 | 4934 | — 0,3 
Vor | 1,101 | 529,3 
30 | 1,173 | 563,9 | + 6,5 
60 | 1.177 | 568,9 | + 6,5 
———- 2,080 | 15,64 | 90 | 1,311 | 630,38 | +191 
120 | 1,306 | 627,9 | +18,6 
150 | 1,287 | 618,7 | +16,9 
3 | 180 | 1,182 | 5683 | + 7,4 
3 Vor | 1,079 | 582,5 + 1,9 
30 | 1,191 | 596,56 | + 3,8 
ais 60 | 1,238 | 619,0 | +14,7 
—— 2,000 9,79 | 90 | 1,206 | 603,0 | +11,8 15 
| 120 | 1,161 | 580.5 | + 7,6 
150 | 1,109 | 554.5 | + 2,8 
180 | 1,076 | 538.0 | — 0,8 
Vor | 1,343 | 541,5 
30 | 1,414 | 5702 | + 5,8 
. 60 | 1,573 | 634,3 | +17,1 
_ re 2,480 | 15,64 | 90 | 1,486 | 599,2 | +10,6 
120 | 1,482 | 577.4 | + 6,6 
150 | 1,352 | 545.2 | + 0,7 
4 180 | 1,818 | 531,4 | — 1,9 
9 Vor | 1,283 | 513,7 ne OS 
30 | 1,848 | 561,7 | + 9,3 
re 60 | 1,858 | 565,8 | +10,1 
——— 2400 | 8,52] 90 | 1,385 | 5771 | +12,3 14 
120 | 1,387 | 657,1 | + 8,4 
1560 | 1,264 | 526,7 | + 26 
180 | 1,237 | 515,4 | + 0,8 
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Vor | 1,095 | 608,38 
30 | 1,204 | 668,9 | +10,0 
60 | 1,243 | 690,5 | +13,5 
—— 1,800 | 14,52 | 90 | 1,192 | 662,2 | + 8,9 
a 120 | 1,164 | 646,7 | + 6% 
150 | 1,180 | 627,8 | + 3,2 
5 180 | 1,112 | 617,8 | + 1,6 
3 Vor | 1,033 | 600,6 o 45 
30 | 1,092 | 634,9 | + 5,7 
= 60 1,162 675,6 | +12,5 
——— 1,720 912 | 90 | 1,092 | 684,9 | + 5,7 14 
120 | 1,056 | 613,9 | + 2,2 
150 | 1,034 | 601,2 | + 0,1 
180 | 1,025 | 595,9 | — 0,8 
Vor | 1,056 | 570,8 
30 | 1,106 | 597.8 | + 4,7 
. 60 | 1,154 | 623,8 | + 9,3 
— 1,850 | 14,80 | 90 | 1,185 | 6405 | +12,2 
” 120 | 1,118 | 601,6 | + 5,4 
150 | 1,113 | 601,6 | + 5,4 
6 180 | 1,096 | 5924 | + 3,8 
3 Vor | 1,056 | 628,6 +10,1 
30 | 1,096 | 652,4 | + 3,8 
ill , 60 | 1,162 | 691,7 | +10,0 
—— 1,680 | 9,40 | 90] 1,173 | 698.2 | +11,I 15 
120 | 1,142 | 679,8 | + 8,1 
150 | 1,124 | 669,0 | + 6,4 
180 | 1,062 | 632,1 | — 0,5 
Vor | 1,090 | 641.2 
30 | 1,114 | 655,83 | + 2,2 
iii 60 | 1,151 | 677,0 | + 5,6 
Zustand 1,700 | 15,08 | 90 | 1,155 | 679,4 | + 5,9 
-_ 120 | 1,185 | 697,0 | + 8,7 
150 | 1,128 | 660,6 | + 3,0 
- 180 | 1,086 | 638,8 | — 0,4 
3 Vor | 1,106 | 654,4 + 2,0 
30 | 1,158 | 685,2 | + 4,7 
' 60 | 1,185 | 701,2 | + 7,1 
— 1,690 9,96 | 90 | 1,154 | 682,8 | + 4,8 14 
een 120 | 1,142 | 675,7 | + 3,2 
150 | 1,128 | 667,4 | + 2,0 
180 | 1,110 | 656,8 | + 0,4 
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$6 C | 2 |s oo + 
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8S ed © = ae —¥ a 
ae r Si, <5 
Vor | 0,967 | 474,0 
30 | 1,067 | 523,0 | +10,8 
- 60 1,105 541,7 +14,3 
—_— , 2,040 | 14,24 | 90 | 1,077 | 527,9 | +1144 
, 120 | 1,031 | 505.4 | + 6,6 
150 | 0,967 | 474,0 | + 0 
8 180 | 0,965 | 473,0 | — 0,2 
g Vor 0,983 501,5 + 5,8 
30 | 1,113 | 567,8 | +13,2 
— 60 | 1,075 | 5485 | + 9,4 
a 1,960 940 | 90 | 1,049 | 535,2 | + 6,7 12 
120 | 1,039 | 5301 | + 5,7 
150 | 0,988 | 501,56 | + 0 
180 | 0,974 | 496,9 | — 0,9 
Vor 1,010 497,5 
30 1,076 530,0 | + 6,5 
—_ 60 | 1,034 | 509,38 | + 2,4 
— 2,030 | 15,36 | 90 | 1,050 | 517.2 | + 3,9 
120 | 1,025 | 504,9 | + 1,5 
150 | 0,993 | 489,2 | — 1,7 
9 180 | 1,016 | 500,56 | + 0,6 
9 | Vor | 0,992 | 519,4 
30 | 1,049 | 549,2 | + 5,7 
een 60 | 1,012 | 529,8 | + 2,0 
——— 1,910 9,96 | 90] 1,012 | 5298} +20]+4 44] 13 
, 120 0,998 522,56 | + 0,6 
150 | 1,001 | 524,0 | + 0,9 
180 | 0,975 | 5105 | — 1,7 
| Vor 0,882 498,3 
| 30 | 0,939 | 530,5 | + 6,5 
a 60 | 0,992 | 5604 | +12,5 
yeoman 1,770 | 1648 | 90 | 0,982 | 554,8 | +11,3 
gris 120 0,955 539,56 | + 8,3 
150 | 0,947 | 535,0 | + 7,4 
10 180 | 0,932 | 526,65 | + 5,6 
A 
3 Vor 0,887 521,8 -+ 4,7 
30 | 0,977 | 574,7 | +10, 
Pee 60 | 0,961 | 565,38 | + 8,3 
ee 1,700 7,96 | 90 | 0,938 | 551,8 | + 5,7 14 
120 | 0,918 | 5400 | + 3,5 
150 | 0,903 | 5312 | + 1,8 
180 0,890 523,5 + 0,3 
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Der O,-Verbrauch betrug im normalen Zustand 474,0-643,1 ccm, 
im Mittel 552,1 ccm pro kg Kérpergewicht-Std., wiihrend er im animi- 
schen Zustand 494,7 
—664,2 ccm, im Mit- 
tel 563,1 ccm betrug; 
es ergab sich hier 
also eine  durch- 
schnittliche Zunah- 
meum2,0%. Diese 
schwankte mit Aus- 
nahme eines einzigen 
Falles, bei dem sie 
mehr als 10% betrug, 
zwischen +10% 
und —10%. Wiah- 
rend die s.-d. W. im 


Normaler Zustand —_—_——o 


Animischer Zustand @---- -0e 


—— Lebersubstanz 


8.-4. W. der 
& Lebersubstanz % 











i iL i A. al. i 
: 40 
normalen Zustand 40 0 - = * aon 
+6,5— +19.1%, im Fig. 1. S.-d. W. der Lebersubstanz bei post- 
Mittel + 13,23% auf- himorrhagischer Animie (Nr. 4.). 


gewiesen hatte, be- 

trug sie hier im aniimischen Zustand, ausschliesslich vermindert, + 5,7 
—+15,0%, im Mittel +10,98%. Die Zeit ihres Héhepunktes war 
im normalen Zustand meistens in 30-60, selten in 90 Minuten gelegen, 
wiihrend sie im animischen Zustand in 30-60 Minuten gefunden wurde; 
es bestand also in bezug’ darauf kein nennenswerter Unterschied zwi- 
schen den beiden Zustiinden. Die Versuchstiere haben im aniimi- 
schen Zustand alle an Kérpergewicht verloren. 


If. Versuch an Kaninchen mit Phenyl- 
hydrazinanimie. 


Weiterhin wurde bei 10 gesunden Kaninchen zuerst die s.-d. W. 
der Lebersubstanz im normalen Zustand und dann im Zustand der 
hiimolytischen Aniimie, die durch Phenylhydrazininjektionen herbei- 
gefiihrt wurde wiederholt bestimmt. Die Ergebnisse dieser Versuchs- 
reihe veranschaulicht Tab. 2. 

Der O,-Verbrauch : 467,3 im Minimum, 655,0 ccm im Maximum, 
im Mittel 553,8 ccm pro kg Kérpergewicht-Std. Diese Werte finden 
eine gute Ubereinstimmung mit den bereits angeftihrten. Im aniimi- 
schen Zustand betrug er 480,1-688,0 ccm, im Mittel 591,3 ccm, es er- 
gab sich hier eine Zunahme um 6,8%. Ausgenommen 2 Fiille mit 
einer Zunahme von mehr als 10%, schwankte sie in allen Fiillen in- 
nerhalb +10%. 
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Tabelle 2. 
pe ' 
=“ nH = = a to if = = 
23 2 |2 ez |@, |e |. |e BE 
as z om [Sec] eB] eho] B es Ses 
& & a} ms |aMel5n8|5 +8 -S |2E8S|+z3E 2 
2's had Om lo osl Hoa |] BoB oS SeHNiSoF 
&§ o> | g® (228) Sea/ see] 2S | serrse 
sid ie <8 S32 me m @ n Bs ee ad 
Sj = = ~~ oo ce ;2e iss 
24... ae a i 2" 
Vor | 0,987 | 476,8 | 
| 30 | 1,064 | 5140 | + 7,8 
Pe 60 | 1,098 | 5804 | +11,2 
| — 2,070 | 14,80 | 90 | 1,081 | 592.2 | + 9,5 | 
. 120 | 1,061 | 512,6 | + 7,5 
150 | 1,042 | 5034 | + 5,6 
1 180 | 0,991 | 478,7 | + 0,4 
9 Vor | 0,989 | 480,1 + 0,7 
30 | 1,078 | 523,38 | + 9,0 
Fare 60 | 1,091 | 529,6 | +10,3 
ee 2,060 | 10,24 | 90 | 1,081 | 594,7 | + 9,8 14 
120 | 1,033 | 501,4 | + 4,4 
| 150 | 0,992 | 481,5 | + 0,3 
180 | 0,975 | 473,383 | — 1,4 
Vor | 1,047 | 548,2 
30 | 1,153 | 608,7 | +10,1 
60 | 1,226 | 641,9 | +17,1 
oe 1,910 | 15,08 | 90 | 1,109 | 580,6 | + 5,9 
120 | 1,109 | 580,6 | + 5,9 
150 | 1,102 | 577,0 | + 5,2 
2 180 | 1,130 | 591,6 | + 7,9 
3 Vor | 0,906 | 52,7 th 
30 | 1,018 | 688,4 | +12,3 
me 60 | 1,055 | 609,8 | +16,4 
— 1,730 7,68 | 90 | 1,024 | 591,9 | +13,0 14 
120 | 0,967 | 558,9 | + 6,7 
150 | 0,948 | 5480 | + 4,6 
180 | 0,916 | 5295 | + 1,1 
| Vor | 1,179 | 655,0 
80 | 1,291 | 717,2 | + 9,5 
60 | 1,308 | 726,7 | +10,9 
peace 1,800 | 15,92 | 90 | 1,272 | 706,7 | + 7,9 
120 | 1,948 | 693,3 | + 5,8 
' 150 1,237 687,2 | + 4,9 
3 180 | 1,171 | 650,5 | — 0,7 
3 Vor | 1,155 | 679.4 + 8,7 
30 | 1,234 | 725,9 | + 68 
nae 60 | 1,248 | 7341 | + 8,0 
— 1,700 | 824] 90] 1,908] 7106 | + 4,6 15 
120 | 1,191 | 700,6 | + 3,1 
150 | 1,171 | 688,8 | + 1,4 
180 | 1,152 | 677.6 | — 0,3 
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a=] n 2 a a = a 3 £ r=] 
$8 iC § ‘a S 9 ~s lee 
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Vor 0,870 480,7 
80 | 0,973 | 587,6 | +11,8 
60 | 1,049 | 579,5 | +20,5 
——— 1,810 | 15,64 | 90] 0,935 | 5166 | + 7,5 
120 | 0,925 | 511,0 | + 6,3 
150 | 0,922 | 509,4 | + 6,0 
4 180 | 0,934 | 5160 | + 7,3 
? Vor | 0,886 | 492,2 + 2,4 
30 | 1,081 | 572,8 | +16,4 
; 60 | 0,998 | 5544 | +12,6 
a 1,800 | 9824] 90 | 0,965 | 5361 | + 8,9 9 
120 | 0,957 | 531,7 | + 8,0 
150 | 0,934 | 518,9 | + 5,4 
180 | 0,931 | 517,2 | + 5,1 
Vor | 1,241 | 620,5 
30 | 1,816 | 658,0 | + 6,0 
60 | 1,453 | 7265 | +17,1 
—— 2,000 | 15,22 | 90 | 1,842 | 671,0 | + 81 
120 | 1,992 | 6460 | + 4,1 
150 | 1,282 | 641,0 | + 3,3 
5 180 | 1,246 | 623,0 | + 0,4 
3 8 
Vor 1,224 680,0 | + 8,8 
30 | 1,874 | 763,38 | +12,2 | 
— 60 | 1,832 | 7400 | + 8,8 
sg enn 1,800 7,96 | 90 | 1,307 | 7261 | + 6,8 | 14 
120 | 1,988 | 715,5 | + 5,2 | 
150 | 1,264 | 702,2 | + 3,3 | 
180 | 1,224 | 6800 | +0 | 
Vor | 15073 | 686,38 
30 | 1,171 | 639,9 | + 9,1 
. 60 | 1,114 | 608,7 | + 3,8 
——- 1,830 | 14,80 | 90] 1,025 | 560,1 | — 4,5 
120 | 1,073 | 586,83 | + 0 
150 | 0,973 | 531,7 | — 9,8 
6 180 | 1,047 | 572,1 | — 2,4 
3 Vor | 1,050 | 580,1 — 1,0 
30 | 1,125 | 621,56 | + 7,1 
. 60 | 1,100 | 607,7 | + 4,7 
a 1,810 7,40 | 90 | 1,107 | 611,6 | + 5,4 17 
120 | 1,086 | 600,0 | + 38,4 
150 | 1,073 | 592,8 | + 2,2 
180 | 1,047 | 5784 | — 0,3 
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Vor | 1,406 | 650,9 
30 | 1,492 | 690,7 | + 6,1 
hide 60 | 1,634 | 756.5 | +16,2 
— 2,160 | 15,36 | 90 | 1,492 | 690,7 | + 6,1 
120 | 1,430 | 662,0 | + 1,7 
150 | 1,400 | 648,1 | — 0,4 
: 180 | 1,400 | 648,1 | — 0,4 
F.3 Vor 1,376 688,0 + 5,7 | 
30 1,502 751,0 | + 9,1 
gs 60 | 1,476 | 738,0 | + 7,3 
aa or 2,000 824 | 90 | 1,439 | 719,5 | + 4,6 | 15 
120 | 1,410 | 705,0 | + 2,5 
150 | 1,398 | 6965 | + 1,2 
180 | 1,376 | 688,0 | + 0 
Vor | 1,061 | 530,5 
30 1,184 592,0 | +11,6 
. 60 | 1,172 | 586,0 | +10,5 
asec 2,000 | 15,36 | 90 | 1,126 | 563,0 | + 6,1 
120 | 1,112 | 5560 | + 4,8 
150 1,098 549,0 + 3,5 
8 180 1,071 535,5 L 0,9 | 
3 Vor 1,102 580,0 + 9,8 
30 1,209 636,3 | + 9,7 
Aniimischer = i — — | oi + 
eoiiall 1,900 8,52 90 | 1,180 | 621,0 | + 7,1 15 
120 | 1,126 | 592,6 | + 2,2 
150 | 1,105 | 581,6 | + 0,3 
180 | 1,098 | 577,9 | — 0,4 
Vor 0,916 467,3 | 
30 | 1,073 | 547,4 | +17,1 | 
oe 60 1,094 588,2 | +19,4 
Vormaler | 1,960 | 16,20 | 90 | 1,070 | 545,9 | +168 | 
120 1,060 540,8 +15,7 | 
150 | 1,028 | 524,5 | +12,2 
9 180 0,951 485,2 | + 3,8 
4. 
3 Vor | 1,086 | 556,9 +19,2 | 
30 | 1,267 | 649,7 | +16,7 
eRe” ee 60 | 1,175 | 602,6 | + 8,2 
gee 1,950 7,40 | 90] 1,089 | 5585 | + 0,3 12 
120 1,096 562,0 + 0,9 
150 1,082 554,9 — 63 | 
180 1,076 551,8 — 0,9 | 


















































Spez.-dyn. Wirkung der Lebersubstanz bei Animie 
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= 3 = “ a ast se if 8 
22 a 3 a2 - 5° ; s ~ Db = 
=a - eos |Se7] 83a] geo a pas 
3 5 et | MS EEE Sn2 |S :8 Fa ZES » 2 & 
o 5 e— | 22 288) S28) Sse) 2S | set se 
dts EF ja ws |." [52 a FS isc 
rp © | & a se 2e jsf 
Z| “i | = ~ & <5 (2% 
oneaees ; ; _ (eee 
} Vor 0,960 521,7 
80 1,106 601,1 | +15,2 
a 60 1,065 578,8 | +10,9 
“Zustand | 1840 | 15,64 | 90 | 1,026 | 557,6 | + 6,9 
a 120 | 1,029 | 559,2 | + 7,2 
150 | 0,988 | 536,9 | + 2,9 
10 180 | 0,958 | 520,6 | — 0,2 
fe} Vor 1,011 652,2 + 25,0 
30 | 1,117 | 720,6 | +10,5 
pe 60 1,100 | 709,7 | + 8,8 
rr 1,550 | 9,40 | 90 | 1,088 | 698,7 | + 7,1 14 
mene 120 | 1,063 | 685,8 | + 5,1 
150 | 1,082 | 665,8 | + 2,1 
180 | 1,017 | 656,1 | + 0,6 
i 
Die s.-d. W. im nor- 2 
malen Zustand war zu #|2 ae ee 
~ ‘ 21 § o r Zus' 
9,1-20,5%, im Durch- 33 3 
schnitt zu 14,83% #% | arcadia 
ermittelt worden, im a4 
animischen Zustand x 


zeigte sie ausnahmslos 
herabgesetzt, 7,1-16,7 
%, im Mittel 11,64%. 
Die Zeit, zu der die s.-d. 
W. ihre Hohe erreichte, 
war auch im animi- 
schen Zustand ihnlich 
wie im normalen Zu- 
stand meistens in 30- 
60, selten in 90 Minu- 
ten gelegen. 


Die Abnahme an Kérpergewicht erfolgte hier bei Phenylhydra- 
zinaniimie in eben demselben Masse wie bei posthiimorrhagischer 


Animie. 


Aus obigen Resultaten ist leicht zu ersehen, dass die s.-d. W. der 
Lebersubstanz sowohl bei allmiihlich erzeugter posthiimorrhagischer 
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Fig. 2. 
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S.-d. W. der Lebersubstanz bei Phenyl- 


hydrazinanimie (Nr. 4.). 


Zusammenfassung. 
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Aniimie wie auch bei Phenylhydrazinaniimie im Vergleich zu derselben 
im normalen Zustand ausnahmslos herabgesetzt ist. 

Die s.-d. W. der Lebersubstanz muss hauptsiichlich durch das Zu- 
sammenwirken der in betreffender Lebersubstanz enthaltenen Eiweiss- 
stoffe und Kohlehydrate ausgelést werden. Demgemiiss diirfte die 
Ursache dafiir, dass die s.-d. W. der Lebersubstanz bei den beiderarti- 
gen experimentellen Aniimien herabgesetzt ist, vorwiegend im Zu- 
sammentreffen der herabgesetzten s.-d. W. der in betreffender Leber- 
substanz enthaltenen Eiweissstoffe und Kohlehydrate gelegen sein. 
Es ist schon darauf hingewiesen worden, dass die s.-d. W.™ bei anii- 
mischen Menschen und die s.-d. W. der Aminosiiure™ bei posthiimor- 
rhagischer und Phenylhydrazinaniimie gemeinschaftlich erniedrigt 
ist, und auch die s.-d. Kohlehydratwirkung™ bei Animischen ebenfalls 
herabgesetzt ist. Mithin dtirfte die Tatsache, dass die s.-d. W. der 
Lebersubstanz bei den beiderartigen Aniimien erniedrigt gefunden 
wird, durch die Annahme ein und desselben Mechanismus, auf den ich 
schon in meinen friiheren Arbeiten hingewiesen habe, endgiiltig er- 
klairt werden. 








14) Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 613. 
15) Kimura, Ibid., 1933, 22, 18. 











A Note on the Effect of Insulin in Accelerating the 
Epinephrine Discharge. 


By 


HIROSHI SATO, FUMIO OHMI 
(fe Me &R) (2 7m X B) 


and 
SHIMPEI KANOWOKA. 
(i WF FF) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





Insulin is capable of conspicuously accelerating the epinephrine 
secretion and this action lasts for long time.” Is this action depen- 
dent upon the fact that the blood sugar concentration is reduced below 
a certain limit or upon the scale of its reduction or further upon the 
velocity with which the blood sugar content is reduced? To answer 
these questions we have applied insulin to dogs, the blood sugar of 
which was rendered abnormally high by removing the pancreas gland 
totally or nearly totally, and compared with the data from normal 
dogs, quoted in the paper of Yen, Aomura and Inaba. 

A similar question has been raised of some clinical symptoms of hypogly- 
caemia by insulin. Some writers as Hagedorn and Brems,” for instance, lay 
some stress upon the greatness of the velocity with which the hypoglycaemia 
develops. Nordsted® and others took it moreover conceivable that the dura- 
tion of the blood sugar fall is also of some consequence to the development of 
hypoglycaemic symptoms. Burgess, Campbell” and others emphasised that 
the so-called hypoglycaemic symptoms are not necessarily due to hypoglycae- 
mia in the usual sense of the words. According to some writers the blood pres- 
sure fall, observable in the hypoglycaemic period, is independent of the blood 
sugar reduction.» 





1) Yen, Aomura and Inaba, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1933, 21, 542. Pre- 
vious literature there. 

2) Hagedorn, Acta Med. Scand., 1928, Suppl. 26, 181; Brems and Holten, 
Ibid., 1929, 72, 579. 

8) Nordsted, Norgaard and Thaysen, Ibid., 1930, 73, 136 f. 

4) Burgess, Campbell, Osman, Payne and Poulton, Lancet, 1923, 205, 780. 

5) Weinberger and Holzman, Jour. of Am. Med. Ass., 1924, 84, 1215; Wiech- 
mann and Koch, Deut, Arch. f. kl. Med., 1929, 168, 184. 
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All the material and methods here employed, except ablation of 
the pancreas and treatment of the pancreatic diabetes by insulin, were 
entirely the same as those applied by Yen and others. After sufficient 
length of time was allowed to elapse after the dorsal spinal roots ope- 
ration for the regaining of health, a matter of one and a half months 
or more, the pancreas was nearly totally removed under ether-chloro- 
form anaesthesia. Only a small caudal portion was left behind. On 
the subsequent days the blood, taken from the marginal ear vein was 
estimated for sugar from time totime. By giving sometimes insulin 
subcutaneously in adequate doses the blood sugar was prevented from 
increasing too excessively. In this manner we attempted to have dogs 
in the state of a moderate hyperglycaemia for a given number of days. 
About 0.2 litre milk were given daily besides the usual regimen of 
this laboratory. All the animals ate well. Then the operation was 
performed for collecting the suprarenal vein blood without narcotiz- 
ing, fastening or laparotomizing, according to Satake and his co- 
workers. Epinephrine in the suprarenal vein blood specimens was 
assayed by means of the rabbit intestine segment, and the blood sugar 
by Hagedorn and Jensen in the samples taken from the suprarenal 
vein or the marginal ear vein. In two cases the mean arterial blood 
pressure was recorded from the femoral artery by means of a mercury 
manometer. 

With three de-afferented, depancreatized dogs 5 experiments were 
performed, insulin-Toronto, marked 50 units in 5 c.c. being dosaged 
as 3, 1.5, 1 and 0.5 (in two cases) units per kilo of body weight. It 
was injected in the marginal ear vein. 

A table compiled from the data yielded in our hands and the in- 
testine tracings from one experiment (Exp. 2) are reproduced below. 

In the first place something may be said of the initial rate of the 
epinephrine output in the depancreatized dogs. All the dogs were 
kept for some days with a blood sugar content of 0.2-0.3%, excepting 
a few hours after receiving insulin, and just before performing the 
lumbar route preparation the blood sugar was estimated as 0.2% in 
Exp. 1, 0.27% in Exp. 2, 0.15% in Exp. 3, and 0.29% in Exp. 5; and 
when the suprarenal vein blood samples before insulin were taken, the 
blood sugar was simultaneously determined with the figures as 0.22 % 
in Exp. 1, 0.207% in Exp. 2, 0.16% in Exp. 3, 0.347% in Exp. 4 and 
0.318% in Exp. 5. The dogs were thus in the state of moderate hy- 
perglycaemia when the liberation rate of epinephrine was estimated 
before insulin, and the latter was 0.000033 mgrm. per kilo per minute 
in Exp. 1, 0.000014 mgrm. in Exp. 2, 0.000048 mgrm. in Exp. 3, 0.000- 
023 mgrm. in Exp. 4 and 0.000038 mgrm. in Exp. 5; these figures are 
within the limits found for normal dogs. The latter are 0.000006- 
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TABLE, 


Effect of insulin upon the epinephrine output from the suprarenal 
gland and the sugar content in depancreatized, non- 
anaesthetized and non-fastened dogs. 





1931 
11,2 
kilos 


| Blood flow(c.c.) | Epinephrine (mgrm.) 
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24.IV.1931. 13.4 kilos, Dy-L, dorsal spinal roots severed. 

6. VI. 11.0 kilos, Pancreatectomy (almost entirely). 

8. VI. 5:00p.m. Blood sugar 0.275%; 5 c.c. insulin subcutaneously. 

9. VI. 8:00p.m. 0.115%, 5:00 p.m. 0.191%; 2.5 ¢.c. insulin subcutaneously. 
10. VI. ” 0.100% 4 0.128% 
i. Vk. 0.178% 45 0.230% 























2.Vi. » 0.205% 
9:15-10:15 a.m. . The left lumbar route preparation. 
before bs Accll | | | i a | | 
10 I | 2.5) 30 | 5.0] 0.45 | 0.000075] 0.00037 | 0.000033 | 0.212) | 
II | 2.5) 30| 5.0) 0.45 | 0.000075} 0.00037 | 0.000033 | | | 19.5) 88.811415 
11:30a.m. 3c.c. insulin (3 units per kilo body weight) intravenously injected. 
after | | | | | 
15 lil asl 3017.0 0.62 | 0.000075) 0.00052 | 0.000046 | 0.221) | 
IV | 2.3) 20| 6.9) 0.62 | | | 20 | 89,8)162/15 
30 V | 2.5) 30 | 5.0) 0.45 | 0.000075} 0.00037 | 0.000033 | 0.153) | 
VI | 1.3) 15 | 5.2) 0.46 | | | | 20.5) 39.1/174/21 
60 VII | 2.8) 30 | 5.6 0.50 | 0.000075} 0.00042 | 0.000037 | 0.091) | 
VIII | 1.4) 15 | 5.6, 0.50 | | | |21 |39.3)174/18 
90 IX | 2-5] 30 | 5.0 0.45 | 0.00010 | 0.00050 | 0.000045 | 0.069) | 
X | 1.8) 15] 5.2) 0.46 | | | |91 |89.4/180/18 
120 xI |28) 30 | 5.6| 0.50 | 0.00040 | 0,00224 | 0.00020 | 0.096, | 
XII | 1.4) 15 | 5.6) 0.50 | | | |21 | 89.5)192)24 
180 XIII | 2.6) 30/ 5.20.46 | 0.00010 | 0.00052 | 0.000046 | 0.062) | 
XIV | 1.4) 15| 5.6 0.50 | | 21.5) 39.5/180)18 
240 XV | 2.8) 60} 2.8 0.25 | 0.00015 | 0.00042 | 0.000037 | 0.051 
XVI | 1.7| 30 | 3.4) 0.30 | | | 22.5) 39.5/126)15 
300 | XVII | 1.6) 90/1.1/0.10 | 0.00010 | 0.00011 | 0.00001 | 0.040 
XVIIT | 1.1) 60} 1.1) 0.10 | 2.5) 39.4|120)18 





9 
4:50 p.m. Shed about 80c.c. of indifferent blood from the femoral artery 


wound sewed up. 


5:05 The 


5:10 About 200 grms. beef and 2 deciliter milk given. Appetite good. 
Remarks: 11:50a.m. Defecation; 1:20-1:30 p.m. Excited remarkably, uneasy, but 


after passing a large amount of urine the dog became very quiet. 


The urination 


occurred soon after collecting XI & XII. 4:30 Seemed depressive. 


13. VI. 1931. 11:00a.m. Blood sugar 0.112% 
17, VI. The animal died. 


24. IV.1931. 13.0 kilos, Dg-L, dorsal spinal roots severed. 
17, VII. 


12.2 kilos, 10:10-11:10 a.m. Pancreatectomy (a very small portion 


of the organ left behind). Blood sugar before the operation 0.098% 
18. VII. 6:00p.m. Blood sugar 0.230% 
19. VII. 1:00 p.m. Blood sugar 0.268%; 1.2 c¢.c. insulin subcutaneously. 
20. VII. 4:00p.m. Blood sugar 0.290%; 1.2 ¢.c. insulin subcutaneously. 
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| ae | Blood flow (c.c. )| Epinephrine (mgrm.) | 0 " ls “3 |: 
s | = @ > ial 5 oa Tu 
ce g3 lSle | S 12/8 18 [8/8 
sal 2. r=] sles —jais is m 15 
ps\2e| £ |,|2)2/2a| - | Bl eles fo B® 
ealee| 3 |Bla15| 281. per kilo F | eIESIES| els 
or) 23 £, 215/822 /inice. : = 2 |\332) gis 
ax! se n a/S| else! minute per 3 2l- ig ei. 
cO1/e 9 asieis Ss | = 
67/52 Sl\Elsi ae) minute — Blo is ai 
a = & zisi¢"| S isis ig 215 
“ Alsl> | sf m | mia 
lS } x | 
21. VII. 8:00a.m. Blood sugar 0.140% 
9:30a.m. 1.2 ¢.c. insulin subcutaneously (11.9 kilos). 
5:00 p.m. Blood sugar 0.162% 
5:30 p.m. 1.2 ¢.c. insulin subcutaneously. 
22. VII. 8:00a.m. Blood sugar 0.129%; diarrhoea. 
6:00 p.m. ” » 0.189% 
23, VII. 8:00 a.m. » 0.274% (11.2 kilos). 
10:00 a.m.-11: 30 The left rn route preparation. 
before | | 
15 I | 1.6) 60} 1.6) 0.14 | 0.000125} 0.00020 | 0.000018 | 0.207 
14 II 60} 1. 6 0.14 | 0.00010 | 0.00016 | 0.000014 22.5) 39.8)162/54 
1:15 p.m. 1.7 ¢.c, insulin injected into 1. v. saphena (about 1.5 units per kilo): Dura- 
tion of injection 30”. 
after ma | | 
15 III | 1.6) 60} 1. 6 0.14 | 0.00010 | 0.00016 | 0.000014 | 0.207 L, 
16 IV | 0.8) 30} 1.6) 0.14 23 | 39.8/168)3 
30 V | 1.3) 60/ 1.3) 0.12 | 0.000125) 0.00016 | 0.000014 * 
31 VI | 0.7) 30) 1.4) 0.13 0.128) 23 | 39.8/168)30 
60 VII | 1.3) 60} 1. 3) 0.12 | 0.0030 0.0039 | 0.00035 he 
61 VIII | 0.8) 30} 1.6) 0.14 0.080 23 | 39.6 Pr 
90 IX }1 §| 60/1 8 0.16 | 0.0024 0.0043 | 0.00038 
91 X | 0.6) 30} 1.2) 0.11 0.071 23 | 39.6 mm 
120 XI | 2.1) 60) 2. ‘1 0.19 | 0.0008 0.0017 0.00015 
121 XII | 1.0) 30} 2.0) 0.18 0.066 23 | 39.5)180/60 
180 | XIII | 1.9) 60/ 1.9} 0.17 | 0.0008+ | 0.0015+ | 0.00013+ | 
181 XIV | 0.9) 30} 1.8) 0.16 0.057) 22.5) 39.5)186/42 
240 XV | 1.1) 60/ 1.1/ 0.10 | 0.0008+ | 0.00088+/ 0.000079+ 
241 XVI | 0.6) 30} 1.2) 0.11 0.066) 22.5) 39.4/162.54 
300 | XVII | 1.2) 60} 1.20.11 | 0.0008- | 0.00096-| 0.000086- 
801 | XVIII | 0.6) 30 | 1.2) 0.11 0.071 22.5) 39.2)156/42 
6:30 p.m. Shed about 50c.c. of indifferent blood from the lumbal artery and the 
wound sewed up. About 200 grms. beef and about 2 deciliter milk given. Appe- 
tite good. The animal in fair condition. 
Remarks: The animal quiet throughout during the experiment. 
Blood samples VII, VIII, IX and X were dark. After collecting of IX and X, the 
animal seemed somewhat depressed. 
25. VII. 1931 5:60 p.m. Blood sugar 0.190% 
26. VII. 12:05 p.m. 1c.c. of insulin subeutaneously. 
27. VII. 5:00 p.m. Blood sugar 0. 125% 
29. VII. 8:00 a.m. 9 » 0.137% 
30. VII. 2:00 p.m, ” ” 0. 145% - 
31. VU. 1931 8:00 a.m. - 0.151% 
9.1 kilos 10:10 a.m.-11: 15 Right lenbar route preparation. 
before 
20 I | 2.3) 60 | 2.3) 0.25 | 0.0002 0.00046 | 0.000051 | 
19 II | 1.9) 60} 1.9) 0.21 0.158 28.5) 38.5)150/42 
10 III | 2.2) 60 | 2.2) 0.24 | 0.0002 0.00044 | 0.000048 | 
9 IV | 1.1) 30] 2.2) 0.24 28.5) 38.5)138/36 
12:50 p.m. 0.9c.c. insulin injected intravenously (1 unit per kilo). 
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| Blood flow (c.c.) Epinephrine (mgrm.) | tb o 3 - 
2 iss zg s|al§ le lala 
m3| ee ~l|e\2 | S/|8s fs (8 |5 
eg) <3 3 3/8/35 «| | » |Ele Je | 3 ig 
SCI cf = Seer | @ | o|8\B- & |= 
s| aT B |PiZlSlgss per | & | £/& Glels 
hs eq 3 a= =| #| Be} ° = BIEDIED 2/5 
<3§ S =|/&le ls per kilo 2 |e igl ise sis 
: 2.2 £, o| &| malinlecsc.| i os 
ful ss A 4 Slmise| minute per 3 2\q hy |- ls 
73/3 elflSiss] minute | 6 |@i=2 |S | 82 
6*| 3% B/S) 82 la lsis (8 | ie 
z ah Alals Siow lf | Sie 
“lsie isi ‘on 

ee | 8 = 

after | | | { { | 

| | 0.162 | | | | 

15 Vv 1.1) 60) 1.1) 0.12 | | | 
16 VI 1.5) 55 | 1.6, 0.18 | 0.00055 | 0.00088 | 0.000097 | 0.162! | 28.5, 39. 2 168 42 

30 VII 1.2) 60 | 1.2) 0.13 | 0.00080 | 0.00096 | 0.000105 | | } 
81 VU 0.8) 60 | 0.8, 0.09 10. aie | 28.5) 39.1180 42 

60 IX | 2.4) 60| 2.4/ 0.26 | 0.00080 | 0.00192 | 0.00021 | | | | 
61 x 13 80 | 3.0) 0.83 | 0. 098) | 28.5) 39.2)174)48 

90 XI | 2.0 60] 2.0 0.22 |0.0012 | 0.0024 / 0.00026 | | | 
91 XII | 1.3) 30 | 2.6) 0.29 | 0.073 | 28.5| 38,9)162/48 

120 | XIII | 2.3 60/2.3'0.25 | 0.0010 | 0.0023 | 0.00025 | 
121 XIV | 1.5) 30 | 3.0) 0.33 0.064! 28.5 38.8)16848 

150 0.064, | 

180 XV 2.3) 60 | 2.3) 0.25 | 0.0010 0.0023 0.00025 | } 
181 XVI | 1.5) 30 | 3.0, 0.33 | 0.064 1/28 | 39.3:132)48 

210 | 0.057) | | | 

240 XVII | 1.6) 60/ 1.6 0.18 ani a al 7 
241 | XVIII | 0.8) 30) 1.6/0. rt 0.0006 | 0.00096 | 0.000105 | 0.087) | 27.5) $0.016064 


3. 
21, 
XII. 
1931 
11.1 
kilos 











5:00 p.m. Final bleeding from the femoral artery. 

Remarks: After the injection, blood samples for estimating sugar were collected 
from the ear vein. Blood of IIJ-V dark. 1:35 Drank watera little. 1:45 Nausea 
& vomiting. 

Otherwise the dog quiet throughout this observation. 


27. XI.1931 13.5 kilos,D,-L, dorsal spinal roots severed. 
19, XII. 11.8 kilos, 8:00 a.m. Blood sugar 0.089% 
9:30 a.m.-10:20 Pancreatectomy (almost entirely). 
10:30-12:00 Left lumbar route preparation, 
before | | 
7 I | 2.4; 30 | 4.8) 0.43 | 0.00005-| 0.00024- 0.000022- 
II | 2.6) 30 | 5.2) 0.47 | 0.00005-| 0.00026-| 0.000023-| 0.347 
2:02 0.55c.c. insulin injected into v. saphena (0.5 unit per kilo body weight): Dura- 
tion of injection 10”. 
2:05 About 1c.c. Tyrode solution injected into the same vein. 
after 


96) 24.5) 39.3114)18 


or 





















































5 (The blood sample taken from the ear vein.) 9 
15 III | 2.3! 30 | 4.6) 0.41) * . 
TV | 3.080] 6.0 0.544] 9-00008 | 9.00026 | 0.000028 |o.s25!101] 26 ey" 
30 V | 2.4) 30] 4.8) 0.43) _ | 
VI | 3.2] 30] 6.4) 0.584) 9-20005 | 0.00028 | 0.000025 | 9 969) 99 o6 <6 
60 VII | 3.0) 30 | 6.0) 0.54 ‘ itd 
VIII | 8.3) 30 | 6.6) 0. so} eeteedl sete petit \oa73 86) 94.5] 39.9/150)18 
90 IX | 1.6) 30| 3.2) 0.29) - . a | | oil 
x 1 80 | 2.8] 0.25 | °-000070) 0.00022 | 0.000020 | 9 139 §4l a2 | 39,8156118 
120 XI | 1.4) 30 | 2.8) 0.25 | 
123 XII | 4.0) 60| 4.0] 0.36 | 0.00005 | 0.00020 | 0.000018 | 0.112} 83/20 | 39.7|150/21 
150 (The blood sample from the ear vein.) 10. 109) 
180 | XIII | 1.8| 30| 3.6) 0.32 | 0.00005+| 0,00018+| 0.000016+| | 86 
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19} Os » » a er arte 4 | 0.111) 
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6:15-6:30 The wound sewed up. Shed about 60c.c. from the femoral artery. 
About 200 grms. beef and 2 deciliter milk given. Appetite good. 
Remarks: Blood colour unaltered. The animal quiet throughout the observation. 
22. XII. 1931. 1:00p.m, Blood sugar 0.350% 

4:30 p.m, 1c.c. insulin snbeutaneously injected. 
23. XII. 1931. 8:00a.m. Blood sugar 0.290%; 10.4 kilos. 

9:50-11:00 a.m. Right lumbar route preparation. 
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5:10 p.m. Final bleeding. 
Remarks: The animal very quiet during the observation. 





0.00013 mgrm. pen kilo per minute, mean 0.00003 for the left gland and 
0.0000025-0.00012 mgrm., mean 0.000035 mgrm. for the right gland.” 





6) Satake, Sugawara and Watanabe, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1927, 8, 
510-5138; Saito, Ibid., 1928, 11,544; Aomura, Ibid , 1929, 14,98; Sato andAomura, 
Ibid , 1980, 15, 17; Oikawa and Inaba, Ibid., 1930, 16, 298; Yen, Kaiwa and Wada, 
Ibid., 1981, 17, 345; Sato, Inaba and Takahashi, Ibid., 1932, 19, 421; Sato, Kano- 
woka and Ohmi, Ibid., 1933, 21, 7. (Blood flow through the left gland: 0.06-0.83, mean 
0.8 c.c, per kilo per minute; epinephrine concentration in the left suprarenal vein 
blood; 0.000033-0.000275, the mean 0.000095 mgrm. per 1 c.c.; epinephrine output rate: 
0.0000063-0.00013, mean 0.00003 mgrm. per kilo per minnte in 100 cases: Blood flow 
through the right gland: 0.025-1.0, mean 0.33 c.c. per kilo per minute; epinephrine con- 
tent, 0.000037-0.00045, mean 0.000115 mgrm. per 1 c.c.; epinephrine output, 0.0000025- 
0.00012, the mean 0.000035 mgrm. per kilo per minute in 48 cases). 
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Intestine tracings for Dog 2 (reduced to #). 


Fig. a. I: Stronger than 0.00005 mgrm., weaker than 0.0001 mgrm. and a little 
“a than 0.000075 mgrm. 
I: Weaker than 0.000075 mgrm. 


Fig. b. : As strong as 0.00005 mgrm. and III. 
Ht: As wn as II and weaker than 0.000075 mgrm. 
V: Weaker than 0.000075 mgrm. and a little stronger than 0.00005 mgrm. 


Fig. c. VII: Quite stronger than 0.00005 mgrm. and 0.00015mgrm. VII x3: Quite 
stronger than 0.00015 mgrm., and stronger than 0.0004 mgrm. and 0.00025 mgrm. 


Fig. d. VII x3: Stronger than 0.0004 mgrm. VIIx9: Weaker than 0.0004 mgrm., 
weaker than 0.0003 mgrm., and a little weaker than 0.0002 mgrm. 
IX: Quite stronger than 0.0002 mgrm. 











In all the intestine tracings, at the mark “x” atropine-Tyrode’s solution, in 


which the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indiffer- 
ent blood solution, and at the “numeral” by the indifferent blood solution to which a 
certain quantity of adrenaline-chloride of Sankyo Co. was added, or by the specimen 
solution. 

All the blood solution were prepared by diluting with a volumes of Tyrode’s so- 
lution, and the quantity of blood employed for one assay was 0.5 c.c. 

The numeral of specimen and the quantity of adrenalin solution, which is showed 
inc.c. and in concentration, were added to each observation. For example, “0.1 1/2000” 
shows “0.1 ¢.c. of adrenaline solution with the concentration of 1/2000 mgrm. in 1 c.c.” 
i.e. 0.00005 mgrm. adrenaline hydrochloride. To show the I specimen, we used the 
numeral “I.” 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 





Xt 
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Fig.e. IX x3: Stronger than 0.00015 mgrm., a little stronger than 0.0003 mgrm. 
and almost as strong as 0.0004 mgrm. 
XI: Almost as strong as 0.0004 mgrm. 





Fig. f. XI: Stronger than 0.0003 mgrm. 

XIII: Stronger than 0.0003 mgrm. and 0.0002 mgrm. 

XV: Stronger than 0.0002 mgrm. and a little stronger than 0.0003 mgrm. but al- 
most as strong as XIII. 





Fig. g. XIII: Stronger than 0.0003 mgrm. and a little stronger than or about the 
same with 0.0004 mgrm. 
XVIIx2: A little weaker than or about the same with 0.0002 mgrm. 


To sum up: 

I: Stronger than 0.00005 mgrm., weaker than 0.0001 mgrm, and a little weaker 
than 0.000075 mgrm. It was assayed at 0.000125 mgrm. per 1 c.c. 

II: Weaker than 0.000075 mgrm. As strong as 0.00005 mgrm. and III. It was 
taken as 0.0001 mgrm. in 1 ¢.c. 

III: As strong as II (0.00005 mgrm.) and weaker than 0.000075 mgrm. It was as- 
sayed at 0.0001 mgrm. in 1 ¢.c. 

V: Weaker than 0.000075 mgrm. and a little stronger than 0.00005 mgrm. It was 
taken as 0.000125 mgrm. in 1 c.c. 

VII: Quite stronger than 0.00005 mgrm. and 0.00015 mgrm. VII x3: Quite stron- 
ger than 0.00015 mgrm., and stronger than 0.0004 mgrm. and 0.00025 mgrm. Stronger 
than 0.0004 mgrm. VII x9: Weaker than 0.0004 mgrm., weaker than 0.0003 mgrm., and 
a little weaker than 0.0002 mgrm. It was taken as 0.0030 mgrm. per 1 c.c. 

IX: Quite stronger than 0.0002 mgrm. IX x3: Stronger than 0.00015 mgrm., a 
little stronger than 0.0003 mgrm. and almost as strong as 0.0004 mgrm. It was taken 
as 0.0024 mgrm. per 1 ¢c.c. 

XI: Almost as strong as 0.0004 mgrm. Stronger than 0.0003 mgrm. It was as- 
sayed at 0.0008 mgrm. in 1 c.c. 

XIII: Stronger than 0.0003 mgrm. and 0.0002 mgrm. Stronger than 0.0003 mgrm. 
and a little stronger than or about the same with 0.0004 mgrm, It was taken as 0.0008+ 
mgrm. per | c.c. 

XV: Stronger than 0.0002 mgrm. and a little stronger than 0.0003 mgrm. but al- 
most as strong as XIII (0.0004+ mgrm.). It was taken as 0.0008+ mgrm. in 1 ¢.c. 

XVII: XVII x2 was a little weaker than or about the same with 0.0002 mgrm. It 
was taken as 0.0008- mgrm. 
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The velocity of the outflow of blood through the suprarenal glands and 
their epinephrine content check well with those in normal dogs. The 
basic rate of the epinephrine secretion in the depancreatized dogs is not 
a whit different from the normal. This fact disproves definitely the view 
put forward by Eppinger and others” that the pancreas acts to inhibit 
the function of the suprarenal medulla, and at the same time fails to 
harmonize with the findings of Kamo,” that the epinephrine concen- 
tration of the suprarenal vein blood decreases usually more or less and 
sometimes extensively in the depancreatized dogs when compared with 
normal dogs. Under ether the blood from both glands was collected 
in a manner similar to the cava pocket of Stewart and Rogoff and 
the epinephrine in the citrate plasma was estimated on applying the 
rabbit ear vessel preparation. The outflow rate from the cannula in 
the pocket was not noted, and the epinephrine concentration in de- 
pancreatized cases was only compared with that in normal. 

In all the cases, five in number, the blood sugar concentration was 
conspicuously reduced on an intravenous infusion of insulin, and in 
three instances 0.07% or a smaller concentration was noted while in 
the others (Nos. 4 & 5) the content did not fall below 0.1%. And in 
two out of the former the epinephrine output rate increased largely 
while in the others it remained unaffected by insulin. In Experiment 
No. 1 a decided increase suddenly occurred, but great excitation in the 
dog occurred about ten minutes before taking the samples showing an 
exaggerated discharge of epinephrine as well as an excess in the blood 
sugar content compared with the foregoing and subsequent samples. 
Before this excited state disappeared after evacuation of a very large 
quantity of urine, these samples were in fact collected. We see in- 
stances of furious excitement accompanied by a clearly marked acce- 
leration of the discharge rate of epinephrine as about 6 times the initial. 

The details are given below: 

Dog 1. The pancreatectomy was done about forty days after the Sher- 
rington operation; the body weight was somewhat reduced. About one week 
was allowed to elapse before the insulin experiment, the body weight remained 
practically unaltered. Before insulin the blood sugar was 0.212% and the epine- 
phrine output rate 0.000033 mgrm. per kilo per minute. 3.4 c.c. insulin, i. e. 3 
units per kilo, were intravenously applied, with a remarkable lowering of the 
blood sugar content as to 0.04% till 300 minutes after the injection when the 
experiment was terminated. An abnormal fluctuation set in when the epine- 
phrine output rate remained practically unaltered throughout the whole rou- 
tine, except an increase of the rate during the excited spell. At the end of 5 
hours of poisoning the rate was definitely diminished with a small concentra- 





7) Eppinger, Falta und Rudinger, Ztschr. f. kl. Med., 1908, 66, 26 f. 
8) Kamo, Kyoto Igaku Zasshi, 1916, 18, 119, (Germ. abstract p. 13). 
9) Satake, Watanabe and Sugawara, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1927, 9, 6. 
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tion of the blood sugar as 0.0493. On the next day the sugar in the blood was 
small as 0.112%, that is within the limits found for normal ones. 4 days later 
the animal died. 

The heart rate and respiratory frequency increased on injection of insulin, 
as from 114 a minute to 192 and from 15 a minute to 24 respectively in 2 or 3 
hours. The anal temperature rose, 38.8° before injection, 39.5° about 2 hours 
after insulin. 

Dog 2, an adult female, weighing 12.2 kilos, of which the pancreas was ab- 
lated, only a small portion being left behind. Sometimes insulin was subcutane- 
ously injected. The dog was in fair condition, but at the lumbar route opera- 
tion the body weight was 11.2, 1 kilo being lost. 1.7 c.c. insulin, i. e. 1.5 units 
per kilo, were intravenously applied; before this the blood sugar was 0.207% 
and the epinephrine output rate 0.000014%. 15 minutes after the injection both 
values remained the same. 30-60 minutes after the injection the blood sugar 
content was found already largely reduced, and the epinephrine output rate 
largely accelerated as 25 times the initial. A half hour later the former de- 
creased further to 0.071% and the latter increased though insignificantly. Later 
the sugar content decreased gradually, but at the end of 4 hours poisoning it 
showed a tendency to increase. The epinephrine output rate became some- 
what small at the end of two hours’ poisoning, and smaller still towards the 
terminal of experiment lasting for 5 hours, but decidedly larger than the initial. 
The augmentation of the velocity with which epinephrine is secreted was solely 
or chiefly due to the increase of the epinephrine content of the blood. The in- 
testine tracings from this example are reproduced in this report. 

This dog was very quiet throughout the whole observation period, and 
about two hours after the injection it seemed somewhat depressed. 

Two days later the blood contained 0.19% sugar, on the next day insulin 
was hypodermically given, on three subsequent days the blood sugar was es- 
timated as a little larger than or almost within the normal limits. Next day 
the epinephrine experiment was performed, before the operation the blood sugar 
content was 0.158%, and the epinephrine output rate 0.000048 mgrm. per kilo 
per minute. Insulin was dosaged as 1 unit per kilo. On the injection the blood 
sugar increased a little, i.e. the initial hyperglycaemia by insulin, for a while, 
meanwhile the epinephrine discharge rate started to increase. 30 minutes after 
insulin the blood sugar was 0.144, and the liberation rate 0.000105 mgrm. per 
kilo per minute. Further 30 minutes later nausea and vomiting occurred, and 
the figures thereafter were 0.098% and 0.00021 mgrm. 1.5 hours after the in- 
jection the hypoglycaemia became apparent, i. e. 0.073% blood sugar was es- 
timated, and the liberation rate of epinephrine further increased, about 5 times 
the initial being measured. This rate lasted for one and a half hours, while the 
blood sugar content continued to diminish but slowly. At the end of 4 hours’ 
poisoning the figures were 0.057% and 0.000105 mgrms., that is, the liberation 
velocity already tended to recover, but the sugar content was still low. The 
dog was this time wholly quiet, except for occurring attacks of nausea and 
vomiting which took place about a half hour after the injection. 

The heart rate and respiratory frequency increased though little. The 
former 138-150 per minute before insulin and 180 3 hours and 4 hours there- 
after, and the latter 42-36 minutes before insulin and 54 4 hours thereafter. 
The anal temperature rose a little, 0.8° being the maximum excess. 
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Dog 3, an adult female. The pancreas was almost entirely removed. On 
the next day the blood sugar was 0.307% and the animal was in fair condition. 
Next day the epinephrine experiment was performed, 0.000022 mgrm. per kilo 
per minute and 0.347% were the estimations before insulin for the epinephrine 
liberation rate and the blood sugar content respectively. 0.5 unit insulin was. 
the intravenous dose. The blood sugar concentration decreased on insulin, and 
the minimum was found as 0.104% at the end of three hours, and later it tended 
to increase. And the epinephrine liberation rate remained practically wholly 
unaltered, only towards the end of 3.5-4 hours’ poisoning it showed a little re- 
duction on account of that in the outfiow rate, while the epinephrine content of 
the blood underwent no alteration. 

No noticeable change occurred in the blood pressure tracing, the pulse and 
respiratory rate and the anal temperature increased a little after the insulin 
injection. 

Next day the blood sugar was 0.35%; 1 ¢.c. insulin was subcutaneously 
injected. 

On the next day the epinephrine determinations were carried out again by 
applying insulin in a dose of 0.5 unit. The output rate was 0.000038 mgrm. per 
kilo per minute and the blood sugar 0.318% before insulin. On receiving in- 
sulin the latter decreased gradually and the minimum value was 0.148%, which 
was noted 3 hours after the injection; this time the reduction was of a smaller 
degree in comparison with that measured two days before with the same 
dosage of insulin. This fact has been noted by previous writers as Burgess, 
Campbelland others.” The epinephrine secretion rate remained unaltered, 
only towards the end of 4 hours’ intoxication a small reduction, due to that of 
the outflow rate, was visible, just as in the foregoing experiment. 

The blood pressure was 100 mms. Hg. before the injection and thereafter it 
varied slowly at a level between 82 and 96 mms. The heart rate and the anal 
temperature increased and the respiration rate was nearly constant. 

In the above quoted experiments 3 units insulin reduced the blood 
sugar content from 0.212% to 0.040%, 1.5 units from 0.207% to 0.057 
%, 1 unit from 0.158% to 0.057% and 0.5 unit from 0.347% to 0.104 
% and from 0.318% to 0.148% ; the reduction is then calculated 0.17 
% , 0.15%, 0.1%, 0.24% and 0.17% respectively. If now these figures 
be compared with those from the normal dogs of Yen and others,” 
which received insulin-Lilly in the same dosages, that is 0.046% for 
3 units (Dog 4), 0.05% for.1 unit (Dog 3) and 0.12% for 0.5 unit (Dog 
1), it seems to be much easier to reduce an abnormally high blood 
sugar content than it is to reduce a normal blood sugar content. This 
statement has some similarity with that of MacLean,” though not 
quite the same. A very marked reduction in the blood sugar content 
by insulin in dogs depancreatized was pointed out by Stewart and 
Rogoff. The scale of reduction in their dogs (0.164% and 0.157% ) 
was similar with ours. Little larger doses were given to their dogs. 





10) MacLean, Modern methods in the diagnosis and treatment of glycosuria 


and diabetes, II ed., 1924 London ete., 151. 
11) Stewart and Rogoff, Am. Jour. of Physiol., 1923, 65, 328 f. 
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Now a conspicuous reduction in the blood sugar concentration 
was induced in Exp. 4 and 5, and in fact that of 0.24% and 0.17% oc- 
curred in the lapse of 180 minutes, but the absolute value of concen- 
tration remained within or above the standard limits for normal dogs, 
and no tendency to increase was witnessed in the liberation velocity 
of epinephrine at all. These velocities with which the blood sugar 
content decreased were not inferior to those in the cases accompanied 
by an augmented secretion of epinephrine in the present research and 
that of Yen and others on normal dogs (0.15% in 180 minutes in Exp. 
2 and 0.1% in 210 minutes in Exp. 3 of ours ; 0.12% in 150 minutes in 
Dog 1, 0.05% in 30 minutes in Dog 2, 0.05% in 30 minutes in Dog 3, 
0.036% in 120 minutes in Dog 4, 0.075% in 130 minutes in Dog 5, 
0.042% in 120 minutes in Dog 6, 0.045% in 60 minutes in Dog 7). It 
is therefore not justifiable to take the matter of the velocity of reduc- 
tion of the blood sugar concentration as responsible for the non-oc- 
currence of the hypersecretion of epinephrine, and it is beyond doubt 
that the accelerating effect of insulin upon the epinephrine liberation 
becomes manifest if the blood sugar concentration descends thereby 
a certain degree below the normal level. 


SUMMARY. 


From dogs, depancreatized and suffering from hyperglycaemia of 
a moderate degree for some days, the suprarenal vein blood was col- 
lected without fastening, narcotizing or laparotomizing. Epinephrine 
was estimated by means of the rabbit intestine segment. 

Insulin was intravenously administered. In the cases where a 
small dose of the hormon was given, the blood sugar content was also 
conspicuously reduced, its degree of reduction was large enough and 
the velocity with which the reduction progressed was not inferior to 
the present cases or those in the normal dogs of Yen and others, in 
which insulin was proved to augment the epinephrine secretion, but 
the reduction did not advance beyond the standard limits of blood 
sugar found in normal dogs, and at the same time no acceleration was 
elicited in the liberation rate of epinephrine. 

It may thus be concluded that insulin does not act to increase the 
epinephrine discharge so far as it does not yet influence to reduce the 
blood sugar content beyond the normal level i. e. to occasion hypo- 
glycaemia, in spite of causing a reduction of the blood sugar on a large 
scale and velocity. 





Uber den Einfluss der Konzentrationssteigerung der ein- 
zelnen Bestandteile der Ringerlésung auf 
das isolierte Froschherz. 


Von 


Hiraku Takahashi. 
(S @ & 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi, 





Die Bedeutung der einzelnen Bestandteile in der Ringerlisung 
in Bezug auf die Funktionserhaltung des isolierten Froschherzens ist 
der Gegenstand mehrerer Forscher gewesen und infolgedessen aus- 
fiihrlich aufgeklirt worden. Trotzdem finden wir bisher verhiiltnis- 
miissig wenige Untersuchungen tiber die Wirkung ihrer einzelnen Be- 
standteile auf dasselbe Organ, welche in der normale Ringerlisung 
zugesetzt werden. Diese Untersuchungen fiihrten aber zu nicht in 
allen Einzelheiten tibereinstimmenden Ergebnissen, was wenigstens 
zum Teil darauf beruhen kénnte, dass die Geschwindigkeit der Kon- 
zentrationssteigerung der betreffenden Bestandteile in der Durch- 
strémungsfliissigkeit verschieden ist, in gleicher Weise wie bei mei- 
nen friiheren Untersuchungen” mit konzentrierter Ringerlisung, d.h. 
einer Lisung, welche alle Ringerbestandteile in griésseren Konzent- 
ration als die normale Ringerlésung enthilt, aber im gleichen gegen- 
seitigen Mengenverhiiltnis wie diese. Deshalb habe ich in den vor- 
liegenden Untersuchungen auf diese Umstiinde besondere Riicksicht 
genommen, indem ich die friiher beschriebene Versuchsanordnung 
benutzte. Es war auch von Interesse diese Resultate mit denen 
bei den Untersuchungen mit konzentrierter Ringeslésungen erhal- 
tenen zu vergleichen, um die Entstehungsweise der durch diese Li- 
sungen herbeigefiihrten Veriinderungen der Herzschlige erkliren zu 
kénnen. 





1) Takahashi, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1933, 21, 592. 
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I. Versuche mit NaCl. 


Bei der Erhéhung des NaCl-Gehalts der Ringerlésung von 0,65 
auf 0,75% bemerkte Clark” am isolierten Froschherzen eine Verklei- 
nerung im Umfang der Ventrikelkontraktion, die spiter zuriickging. 
Dieselbe Veriinderung und gelegentlich auch eine Frequenzzunahme 
wurden von Ishihama® bei der Steigerung des osmotischen Druckes 
der Ringerlisung auf 30 Atmosphiren durch Zusatz von NaCl be- 
obachtet. Diese Veriinderung des Umfangs ist also mit der sehr 
ihnlich, welche bei schneller Umstellung der normalen Ringerliésung 
auf die konzentrierte erfolgt, sodass die letztere hauptsichlich auf die 
Vermehrung des NaCl-Gehalts zuriickgefiihrt werden kann. Ob aber 
die Zunahme des Umfangs, welche durch die konzentrierte Ringer- 
lésung erfolgt, dieselbe Ursache hat oder nicht, bleibt noch unent- 
schieden. Meine Versuche wurden mit einer Ringerlisung ausge- 
fiihrt, die 1.2% NaCl enthielt. 

Bei langsamer Umschaltung der normalen Ringerlésung auf die 
zu priifende beginnt die Frequenz der Ventrikelschlige etwa 20 Minu- 
ten danach (berechnete NaCl-Konzentration 0,7%) ganz allmihlich 
abzunehmen, aber weit langsamer und weniger deutlich als bei den 
Versuchen mit der konzentrierten Ringerlésung. Der Umfang der 
Ventrikelkontraktion beginnt kurz nach der Umschaltung in den systo- 
lischen und diastolischen Exkursionen allmihlich zuzunehmen, der 
Umfang wird nach etwa 20 Minuten anderthalbmal grisser als der ur- 
sptingliche, die Vergriésserung hiilt einige Minuten lang in demselben 
Zustande an, um dann in eine allmiihlich fortschreitende Verkleine- 
rung tiber zugehen. Schaltet man die zu priifende Fliissigkeit in einem 
beliebigen Stadium auf die normale Ringerlésung um, so erfolgt die 
Erholung jedesmal in umgekehrter Reihenfolge (Fig. 1). 


Fig. 1. Isoliert tiberlebendes Froschherz. Bei | wird langsam mit 1,2% NaCl- 
Ringerlésung versetzt. 2: 15 Minuten und 3: 30 Minuten nach der Umschaltung. Zeit- 
marken in 10 Sekunden. 





2) Clark, Journ. of Physiol., 1913-14, 47, 66. 
3) Ishihama, Zeitschr. f. vergl. Physiol., 1929, 10, 485. 

















Konzentrationssteigerung der Durchstrémungsfliissigkeit 67 


Bei schneller Umschaltung fiingt die Schlagfrequenz bald ganz 
allmiahlich an abzunehmen und vermindert sich nach etwa 20 Minuten 
(die zu prtifende Lisung hat die normale Ringerlisung véllig ver- 
driingt. ) um etwa # des Ausgangswertes, und hilt danach lange Zeit 
in demselben Zustande an. Der Umfang verkleinert sich bald nach 
der Umschaltung in den systolischen und diastolischen Exkursionen, 
stellt sich dann in den beiden Exkursionen allmihlich wieder her, be- 
sonders deutlich in den ersteren, sodass die Systole etwa 5-10 Minu- 
ten nach der Umschaltung fast zu der normalen Hohe zuriickkehrt, 
wiihrend die Diastole die Norm noch nicht erreicht. Der Umfang be- 
ginnt dann in den beiden Exkursionen allmiihlich wieder abzunehmen, 
sodass der Ventrikeltonus immer, wenn auch nicht erheblich, so doch 
deutlich gesteigert ist (Fig. 2). 





Fig. 2. Isoliert tiberlebendes Froschherz. Bei | wird schnell mit 1,2% NaCl- 
Ringerliésung versetzt. Zeitmarken in 10 Sekunden. 


Schaltet man die zu priifende Lisung im fortgeschrittenen Stadium 
auf die normale Ringerlésung um, so beginnt die Frequenz allmihlich 
zuzunehmen, bis sie die Norm erreicht, aber der Umfang nimmt kurz 
nach der Umschaltung noch einmal ab, und wird dann so schnell wie- 
der hergestellt, dass er etwa 30 Minuten danach fast zum anfiinglichen 
zurtickkehrt. 

Die Konzentrationssteigerung des NaCl in der das isolierte 
Froschherz durchstrémenden Ringerlisung bewirkt also, dass die 
Schlagfrequenz ohne Unterschied in der Geschwindigkeit der Kon- 
zentrationssteigerung immer eine Abnahme erfiihrt, fiihrt aber je nach 
der Geschwindigkeit verschiedene Verinderungen des Schlagumfangs 
herbei, indem dieser bei langsagser Konzentrationssteigerung zu- 
nichst zu- und darauf abnimmf, bei schneller aber ausschliesslich 
abnimmt. Das Vermissen der Umfangszunahme von den friiheren 
Forschern vielleicht ist auf schnelle Umgehaltung der normalen Rin- 
gerlésung auf die zu priifende Lisung gurtickzuzichen. 

Vergleichen wir diese Veriinderung mit denen der Versuche mit 
der konzentrierten Ringerlisung, so kénnen wir annehmen, dass die 
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letzteren, (d. h. die Abnahme der Schlagfrequenz und die Verkleine- 
rung des Umfangs bei schneller Umschaltung sowie die Abnahme der 
Frequenz und die Vergrésserung und darauffolgende Verkleinerung 
des Umfangs) wenigstens in der Hauptsache auf der Vermehrung des 
NaCl-Gehalts in der zu priifenden Lésung beruhen. 


II. Versuche mit CaCl, 


Langendorff und Hueck” fanden beim isolierten Froschher- 
zen, dass dessen Schliige bei Steigerung des CaCl,-Gehalts der das- 
selbe durchstrémenden Ringerliésung von 0,01 auf 0,02 % ansehnlich 
und auf 0,03% noch mehr an Kraft zunehmen. Clark” beobachtete 
auch bei Steigerung des CaC].-Gehalts von 0,012 auf 0,048% eine 
leichte Abnahme der Frequenz und eine Zunahme der Kontraktions- 
kraft, welche aber nicht immer eintrat. Eine solche Zunahme der Kon- 
traktionskraft konnte aber von Boehm,” welcher den CaC].-Gehalt 
von 0,02 auf 0,032-0,045% steigerte, nicht erzielt werden, obgleich er 
eine Tendenz zur Abnahme der Schlagzahl nicht vermisste. Dage- 
gen bemerkte Sakai” in Ubereinstimmung mit Clark, dass Erhshung 
des CaCl,-Gehalts von 0,0065 auf 0,02-0,18% neben Unregelmissig- 
keiten in der Schlagfolge eine vortibergehende Zunahme der Kon- 
traktionshiéhe verursachte. In eigenen Versuchen wurde der CaCl.- 
Gehalt der Ringerlésung von 0,01 auf 0,02% gesteigert. 

Bei langsamer Umschaltung der normalen Ringerlisung auf die 
zu priifenden tritt nach etwa 20 Minuten (berechnete CaCl,-Konzent- 
ration etwa 0,012%) eine leichte Abnahme der Schlagfrequenz ein, 
die lange Zeit fortdauert. Etwas friiher als die Frequenzabnahme be- 
ginnt der Umfang sich in der Systole zu vergréssern und wird etwa 


Fig. 8. Isoliert tiberlebendes Froschherz, Bei | wird langsam auf 0,02% CaCl,- 
Ringerlésung umgeschaltet. 2:10 Minuten, 3: 40 Minuten und 4: 60 Minuten nach der 
Umschaltung. Zeitmarken in 10 Sekunden. 





4) Langendorff und Hueck, Arch. f. ges. Physiol., 1903, 96, 473 
5) Boehm, Arch. f. exp. Path. und Pharm., 1914, 75, 230. 
6) Sakai, Zeitschr. f. Biol., 1914, 64, 505. 
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20 Minuten nach der Umschaltung anderthalbmal grisser als der nor- 
male, nimmt dann aber ganz allmiihlich ab, ohne jedoch den anfiing- 
lichen zu erreichen (Fig. 3). 

Bei schneller Umschaltung erfiihrt die Frequenz nach etwa 10 
Minuten eine leichte, jedoch deutliche Verminderung, die lange Zeit 
fortdauert. Der Umfang vergrissert sich sofort nach der Umschal- 
tung in der systolischen Exkursion, in den wenigen Fiillen auch in der 
diastolischen ; einige Minuten danach wird diese Vergriésserung maxi- 
mal, schligt dann allmihlich in eine Verkleinerung unter Tonusstei- 
gerung um, ohne aber innerhalb einiger Stunden in den normalen Zu- 
stand zuriickzukehren (Fig. 4). 





Fig. 4. Isoliert iiberlebendes Froschherz. Bei | wird schnell auf 0,02% CaCl,- 
Ringerlésung umgeschaltet. 2:10 Minuten und 3: 30 Minuten nach der Umschaltung. 
Zeitmarken in 10 Sekunden. 


Aus dem obigen Resultate folgt, dass die Vermehrung des CaCl.- 
Gehalts in der Ringerlésung unabhingig von der Umschaltungsge- 
schwindigkeit neben einer Frequenzabnahme auch eine Amplittiden- 
zunahme verursacht, welche meistens auf Verstiirkung der systoli- 
schen Exkursion beruht, und mit den Angaben der meisten Forscher 
tibereinstimmt. 

Die Abnahme der Schlagfrequenz durch die zweifach konzentrierte 
Ringerlésung ist daher als Folge der synergetischen Wirkung des ver- 
mehrten NaCl und CaCl, zu betrachten. Die Zunahme des Umfangs, 
welche nach der langsamen Umschaltung der normalen Ringerlésung 
auf die zweifach konzentrierten erfolgt, sowie die der anfiinglichen Ab- 
nahme folgende Zunahme desselben, welche nach der schnellen Um- 
schaltung eintritt, sind, wie gesagt, hauptsiichlich auf die Vermehrung 
des NaCl-Gehalts zuriickzufiihren; doch scheint sich die Vermehrung 
des CaCl,-Gehalts auch bis zum gewissen Grad daran zu beteiligen. 
Bei der Abnahme des Umfangs, welche einer anfiinglichen Zunahme 
folgt, scheint dagegen das NaCl und CaCl, antagonistisch zu wirken, 
sodass das erstere den Umfang vermindert, das letztere aber vermehrt. 
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Ill. Versuche mit KCl. 


Bei Erhéhung des KCl-Gehalts in der normalen Ringerlésung 
von 0,01 auf 0,02% fand Sakai® eine fitichtige Zunahme der Ventri- 
kelschlige, die nachher einer Abnahme Platz machte, eine Verlinge- 
rung der diastolischen Exkursion und eine Abnahme der Kontraktions- 
héhe. Ungefihr dasselbe Resultat gewann Clark” auch bei der Er- 
héhung des KCl-Gehalts von 0,014 auf 0,056%. In meinen Versuchen 
wurde die Konzentration des KCl von 0,0075 auf 0,015 % erhéht, um 
festzustellen, ob eine solche Konzentrationssteigerung auch dasselbe 
Resultat ergibt wie die obige. 

Bei langsamer Umschaltung bleibt die Frequenz der Ventrikel- 
schliige in der Regel lange Zeit unveriindert, wenn auch in einigen 
Fillen eine ganz unbedeutende Zunahme bemerkbar wird. Der Um- 
fang der Ventrikelkontraktion fiingt einige Minuten nach der Um- 
schaltung in der systolischen Exkursion ab- und in der diastolischen 
zuzunehmen an. Diese Veriinderungen schreiten ganz allmiihlich fort 
und die Abnahme der ersteren fiillt dabei deutlicher aus als die Zu- 
nahme der letzteren, sodass der Umfang sich immer auffallender ver- 
kleinert und der Tonus dementsprechend herabgesetzt wird (Fig. 5). 


Fig. 5. Isoliert tiberlebendes Froschherz. Bei | wird langsam auf 0,015% KCI- 
Ringerlésung umgeschaltet. 2: 7 Minuten, 3: 15 Minuten und 4: 40 Minuten nach der 
Umschaltung. Zeitmarken in 10 Sekunden. 


Bei schneller Umschaltung erfiihrt die Frequenz der Veuntrikel- 
schliige in den meisten Fiillen eine Zeit lang eine leichte Zunahme, die 
nach weiterer Durchstrémung zur Norm zuriickkehrt, aber in den 
wenigen Fiillen bleibt eine solche Veriinderung ganz aus. Der Um- 
fang beginnt sofort nach der Umschaltung in der Systole abzuneh- 
men, wihrend er in der Diastole fast keine Veriinderung erleidet. 
Diese Veriinderung wird immer deutlich, sie ist aber so leichtgradig, 
dass der Umfang sich im weiteren Verlauf des Versuches auf um # des 
anfinglichen verkleinert (Fig. 6). 

















Konzentrationssteigerung der Durchstrémungsfliissigkeit 71 





Fig. 6. Isoliert tiberlebendes Froschherz. Bei | wird schnell auf 0,015% KCl- 
Ringerlisung umgeschaltet. 2:15 Minuten nach der Umschaltung. Zeitmarken in 10 
Sekunden. 





Die Erhéhung des KCl-Gehalts in der Ringerlisung auf 0,015 % 
bewirkt also eine Verkleinerung des Umfangs in der systolischen Ex- 
kursion und bei Jangsamer Umschaltung auch eine Tonusabnahme. 
Die voriibergehende Vermehrung der Schlagfrequenz, die von frii- 
heren Forscher beobachtet wurde, tritt ebenfalls, aber nur bei der 
schnellen Umschaltung auf. 

Somit ist es wahrscheinlich, dass das KCl an der Zunahme der 
diastolischen Exkursion bis zu einem gewissen Grad Anteil nimmt, 
die bei der Umschaltung der normalen Ringerlisung auf die doppelt 
konzentrierte erfolgt. 


IV. Versuche mit NaHCO,. 


Meine Versuche wurden in der Weise ausgeftihrt, dass der NaH- 
CO,-Gehalt in der durchstrémenden Ringerlésung von 0,01 auf 0,02 % 
erhéht wurde. 

Bei langsamer Umschaltung nimmt die Frequenz der Ventrikel- 
schlige meist, wenn auch nicht immer, ganz allmiihlich etwas zu, so- 
dass die Zunahme etwa 30 Minuten (berechnete NaHCO,-Konzentra- 








Fig. 7. Isoliert tiberlebendes Froschherz. Bei | wird langsam auf 0,02% NaHCO,- 
Ringerlésung umgeschaltet. 2: 10, 3: 30, 4: 50, 5: 80 und 6: 100 Minuten nach der Um- 
schaltung. Zeitmarken in 10 Sekunden. 
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tion etwa 0,022%) nach der Umschaltung einige Schlige betriigt. 
Der Umfang fiingt etwa 10 Minuten (0,021 %) nach der Umschaltung 
sehr allmihlich in den systolischen und diastolischen Exkursionen zu- 
zunehmen an, und diese Zunahme dauert etwa 20 Minuten lang fort, 
geht dann aber in eine Verkleinerung tiber, und der Umfang verklei- 
nert sich nach 2 Stunden um etwa 4 des anfiinglichen (Fig. 7). 

Bei schneller Umschaltung tritt die Zunahme der Schlagfrequenz 
friiher und deutlicher, wenn auch nicht betriichtlich, als bei langsamer 
Umschaltung ein, und kehrt nach etwa 30 Minuten zur Norm zurtick: 
Der Umfang vergrissert sich allmihlich nach der Umschaltung haupt- 
siichlich in der Systole, aber auch in der Diastole, und dauert in die- 
sem Zustande einige Stunden fort (Fig. 8). 





Fig. 8. Isoliert tiberlebendes Froschherz. Bei | wird schnell auf 0,02% NaHCO,- 
Ringerlésung umgeschaltet. 2: 10 Minuten, 3: 20 Minuten und 4: 30 Minuten nach der 
Umschaltung. Zeitmarken in 10 Sekunden. 


Die Steigerung des NaHCO,-Gehalts in der normalen Ringer- 
lésung fiihrt beim isolierten Froschherzen eine Zunahme der Schlag- 
frequenz und des Umfangs in den beiden Exkursionen herbei. Die Zu- 
nahme der Schlagfrequenz beruhrt wahrscheinlich auf der Vermeh- 
rung der Siurekomponente durch das NaHCO,, da diese Veriinderung 
bei Versuchen mit dem NaCl niemals zur Erscheinung kommt, wih- 
rend die Zunahme des Umfangs eine Folge der Vermehrung der Me- 
tallkomponente sein kann, da diese auch bei Versuchen mit NaCl be- 
obachtet wird. Das NaCl, der normalen Ringerliésung zugesetzt, 
wirkt auf das mit derselben durchstrémenden, isolierten Froschherz 
bei langsamer Konzentrationssteigerung seinen Schlagumfang zuerst 
zu- und dann abzunehmen, wiihrend bei schneller Konzentrationsstei- 
gerung zuerst abzunehmen und nachher herzustellen und schliesslich 
wieder abzunehmen. Das CaCl,, der Ringerlisung zugesetzt, wirkt 
auf das Herz, indem es seine Schlagfrequenz vermindert und systoli- 
sche Exkursion vergréssert; das KC] bewirkt ebenfalls eine Verminde- 
rung der Schlagfrequenz und eine Verlingerung der diastolischen Ex- 
kursion. Das NaHCO, bewirkt eine Vermehrung der Schlagfrequenz 
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und eine Vergrisserung des Umfangs in den beiden Exkursionen. Von 
den Veriinderungen der Herzschliige, welche bei der Umschaltung der 
normalen Ringerlisung auf konzentrierte eintreten, scheint die Fre- 
quenzzunahme eine Folge der Vermehrung des NaHCO,-Gehalts zu 
sein. Die Umfangszunahme hat ihre Ursache hauptsiichlich in Ver- 
mehrung des NaCl, wenn sich auch die Vermehrung des CaCl, und 
KCl bis zu einem gewissen Grad daran beteiligen, und zwar neigt 
das erstere dazu die Zunahme der systolischen Exkursion und das letz- 
tere die der diastolischen zu verstirken. 
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Uber den Einfluss der Konzentrationsherabsetzung der 
Ringerlésung auf das isolierte Froschherz. 


Von 
Hiraku Takahashi. 
(% % 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 





Uber den Einfluss verdiinnter Ringerlisung auf den Kontraktions- 
zustand des isolierten Frosch- oder Krétenherzens finden wir einige 
Mitteilungen, die aber nicht in allen Punkten tibereinstimmen. Die 
Meinungen sind auch geteilt, ob die verdiinnte Lisung auf das Herz 
ihren Einfluss nur durch Herabsetzung des osmotischen Druckes aus- 
tibt oder ob auch noch ein Mangel an spezifischen Wirkungen der ein- 
zelnen Ringerbestandteile daran beteiligt. Die vorliegende Arbeit 
bezweckt dieser Frage niher zu treten. 


I. Versuche mit einer halb konzentrierten Ringerlésung. 


Goto” bemerkte am tiberlebenden Krétenherzen bei Umstellung 
von normaler Ringerlisung auf eine halb konzentrierte eine Zunahme 
der Schlagfrequenz, die spiiter in eine Abnahme umschlug, ferner eine 
Vergrisserung der Kontraktionshéhe, die spiiter in eine Verkleinerung 
tiberging, und eine Tonussteigerung. Zum gleichen Resultat fiihrten 
Versuche von Yoshimura” am isolierten Wasserfroschherzen mit 
stark hypotonischen, 50-10% igen Ringerliésungen (normale als 100% 
berechnet). Am Froschherzen konnte aber Shiraki” bei Verwendung 
einer halb konzentrierten Ringerlésung keine Zunahme der Kontrak- 
tionshihe bemerken, wenn dabei auch eine Zunahme der Frequenz und 
eine Tonussteigerung zutage traten. Es schien mir aber sehr fraglich, 
ob die geschilderten Veriinderungen konstante Erscheinungen bei Um- 





1) Goto, Kyoto Igaku Zassi, 1915, 12, 375. 
2) Yoshimura, Nippon Naikwagakkwai Zasshi, 1926, 14, 873. 
8) Shiraki, Ebenda, 1932, 19, 1265. 
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stellung der normalen Ringerlésung auf eine halb konzentrierten sind, 
da die Veriinderungen der Herzschliige durch konzentrierte Ringer- 
lésung je nach der Umschaltungsgeschwindigkeit verschieden aus- 
fielen, wie ich in meinen friiheren Mitteilungen” zeigen konnte. Die 
Unterschiede in der Amplitudenveriinderungen bei den Versuchen zwi- 
schen der Forscher diirften wahrscheinlich auf der Umschaltungsge- 
schwindigkeit beruhen. Um diese Frage aufzukliren wurden Ver- 
suche am isolierten Froschherzen mit meiner fritiher angegebenen Ver- 
suchsanordnung ausgefiihrt, indem die normale Ringerlésung durch 
eine halb konzentrierte mit verschiedener Geschwindigkeit ersetzt 
wurde. 

~ Bei langsamer Umschaltung fiingt die Schlagfrequenz etwa 20 
Minuten (berechnete Konzentration etwa 2) nach der Umschaltung an 
abzunehmen und hat sich nach etwa anderthalb Stunden um # der an- 
fiinglichen vermindert. Der Umfang beginnt einige Minuten nach 
der Umschaltung in den systolischen und diastolischen Exkursionen 
sich zu verkleinern, die Abnahme schreitet immer weiter fort, sodass 
er 5-10 Minuten nach derselben %, nach etwa 20 Minuten } und nach 
etwa einer Stunde (berechnete Konzentration 4) 4, des Ausgangs- 
wertes betriigt (Fig.1). Der Ventrikel schliigt lange Zeit danach noch 
regelmiissig. 


Fig. 1. Kiinstlich durchstrémtes Froschherz. Bei | wird langsam auf } konzent- 
rierte Ringerlisung umgesetzt. 1: Vor und nach der Umschaltung. 2:10 Min., 3: 15 
Min., 4: 20 Min. und 5: 30 Minuten nach der Umsetzung. Zeitmarken in 10 Sekunden. 


¢ Bei schneller Umschaltung nimmt die Schlagfrequenz anfiinglich 
einige Schliige zu, fiingt aber in den meisten Fiillen etwa 5 Minuten 
nach der Umschaltung an abzunehmen und vermindert sich nach etwa 
20 Minuten auf # der urspriinglichen. Der Umfang vergrissert sich 
auffallend gleich nach der Umschaltung in der systolischen Exkursion, 
verkleinert sich dagegen, wenn auch nicht immer, so doch deutlich in 
der diastolischen, sodass der Umfang als Ganzes grisser wird als der 
anfiingliche. Diese Verstiirkung der systolischen Kontraktion dauert 





4) Takahashi, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1933, 21, 592. 
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aber nur 3-5 Minuten, und schliigt dann in eine Abschwiichung um, 
wihrend die diastolische Erschlaffung immer unvollkommener wird. 
Infolgedessen nimmt der Umfang mit der Zeit immer mehr ab, haupt- 
siichlich aber in der systolischen Exkursion, sodass das Herz schliess- 
lich in einem unvollkommenen diastolischen Zustande stillsteht (Fig. 2). 


Fig. 2. Kiinstlich diirchstrémtes Froschherz. Bei | wird schnell auf } konzent- 
rierte Ringerlésung umgesetzt. 1: Vor und nach der Umschaltung. 2:10 Min., 3:15 
Min. und 4: 20 Min. nach der Umschaltung. Zeitmarken in 10 Sekunden. 


Wie erwartet, fiihrt die Umschaltung der normalen Ringerlisung 
auf die} konzentrierte je nach der Geschwindigkeit der Konzentrations- 
herabsetzung verschiedene Veriinderungen der Ventrikelschliige her- 
bei. Die konstanten Veriinderungen beilangsamer Konzentrationsher- 
absetzung bestehen in einer immer deutlicher werdenden Abnahme der 
Frequenz und des Uinfanges der Ventrikelschliige, wiihrend diese Ver- 
iinderungen bei schneller Konzentrationsherabsetzung stets von einer 
vortibergehenden Zunahme vorangegangen werden. Die Ergebnisse 
von Goto und von Yoshimura stimmen also mit denen meiner Ver- 
suche bei schneller Konzentrationsherabsetzung vollig tiberein, wiih- 
rend die Ergebnisse von Shiraki zum Teil denen bei schneller Konzent- 
rationsherabsetzung und zum Teil denen bei langsamer entsprechen. 

Goto fand beim Kritenherzen, dass eine ? hypotonische Ringer- 
lésung (1 Teil dest. Wasser +3 Teile normale Ringerlisung) eine Ab- 
nahme der Frequenz und eine Zunahme der Kontraktionshéhe hervor- 
rief, die spiiter in einer Abnahme umschlug, wiihrend diese Liésung 
und sogar auch 4 Ringerlisung (1 Teil dest. Wasser + 1 Teil normale 
Ringerlisung), wenn sie durch Zusatz von Nichtelektrolyten, wie 
Traubenzucker usw., zu der normalen Ringerlisung isotonisch ge- 
macht wurden, keine solche Veriinderungen verursachte, und nahm an, 
dass die genannten Veriinderungen auf der Herabsetzung des osmoti- 
schen Druckes beruhen. Ob aber die im vorigen Abschnitte gezeig- 
ten Veriinderungen der Ventrikelschliige des Frosches durch die $ kon- 
zentrierte Ringerlésung beseitigt werden kénnen, wenn dieselbe mit 
der normalen isotonisch gemacht wurde, bleibt noch unentschieden. 
Um diese Frage zu beantworten wurden eine Reihe von Versuchen 
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am isolierten Froschherzen durchgefiihrt, indem die dasselbe durch- 
strémende normale Ringerlisung auf eine } konzentrierte, welche 
durch Zusatz von Traubenzucker der ersteren Lisung isotonisch ge- 
macht wurde, bei langsamer Umsetzung ersetzt wurde. 

Die Schlagfrequenz fiingt etwa 30 Minuten (berechnete Konzent- 
ration 5 Teile normale und 1 Teil zuprtifende Lésung) nach der Um- 
schaltung an abzunehmen und diese Abnahme schreitet ganz allmih- 
lich fort, aber weniger deutlich als bei der } konzentrierten hypotoni- 
schen Ringerliésung. Der Umfang nimmt etwa 3 Minuten nach der 
Umschaltung in der systolischen Exkursion allmihlich ab, wihrend 
er in der diastolischen fast unverindert bleibt, und diese Abnahme 
schreitet so allmiihlich und leichtgradig fort, dass sich der Umfang 
etwa 30 Minuten nach der Umstellung auf etwa # und etwa eine Stunde 
(berechnete Konzentration 4 Teile normale und 2 Teile zu priifende 
Lésung) nach derselben auf die Hiilfte des Ausgangswertes verkleinert, 
ohne dass aber die Ventrikelschliige innerhalb von zwei Stunden still- 
stehen (Fig. 3). 


Fig. 3. Kiinstlich durchstrémtes Froschherz. Bei | wird langsam auf trauben- 
zuckerenthaltene 4 konzentrierte Ringerlésung umgeschaltet. 1: Vor und nach der 
Umschaltung. 2: 15 Min., 3: 30 Min. und 4: 60 Min. nach der Umschaltung. Zeit- 


marken in 10 Sekunden. 


Dieses Resultat zeigt am deutlichsten, dass die 4 konzentrierte 
Ringerlésung, wenn sie auch durch Zusatz von Traubenzucker der 
normalen Ringerlisung isotonisch gemacht wird, nicht im Stande ist, 
das isolierte Froschherz ohne schiidlichen Einfluss lange Zeit fort- 
schlagen zu lassen. Wenn auch vorausgesetzt wird, dass der Trau- 
benzucker keine spezifische Wirkung hat, so sind die Veriinderungen 
der Ventrikelschlige durch die 4 konzentrierte Ringerliésung nicht 
nur auf die Herabsetzung des osmotischen Druckes zuriickzuftihren, 
sondern auch auf dem Mangel der spezifischen Wirkung der Ringer- 
bestandteile. 

Vergleicht man nun diese Veriinderungen mit den durch die } 
konzentrierte Ringerlisung gewonnenen, so zeigt sich, dass sich beide 
Liésungen in Bezug auf die Abnahme derSchlagfrequenz und der systo- 
lischen Exkursion gleich verhalten, obgleich die Intensitit der Ab- 
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nahme bei der Traubenzucker enthaltenden Lisung schwiicher ist als 
bei der hypotonischen Lisung, aber die Verhiiltnisse liegen in Bezug 
auf die Veriinderung der diastolischen Exkursion anders, indem sie 
bei jener unveriindert bleiben, wiihrend bei dieser stets eine Abnahme 
auftritt. 

Somit ist es wahrscheinlich, dass die durch die 4 konzentrierte 
Ringerliésung hervorgerufene Abnahme der diastolischen Exkursion 
auf der Herabsetzung des osmotischen Druckes beruht, aber die Ab- 
nahme der Frequenz und der systolischen Exkursion scheint durch den 
Mangel der spezifischen Ionenwirkung der Ringerbestandteile bedingt 
zu sein und durch die Herabsetzung des osmotischen Druckes ver- 
stiirkt zu werden. Um festzustellen, in welcher Weise diese Veriin- 
derungem in der Ventrikelkontraktion durch den Mangel der einzelnen 
Ringerbestandteile herbeigefiihrt werden, wurden folgende Versuche 
angestellt. 


II. Versuche mit Ringerlésungen, in denen der einzelne Bestand- 
teil auf die Halfte vermindert ist. 


1) Versuche mit 0.3% NaCl-Ringerlisung. 


Lussana” fand, dass der NaCl-Gehalt in der normalen Ringer- 
lésung von 0,6 auf 0,4% ohne Schiidigung des Froschherzens vermin- 
dert werden kann, wihrend eine stiirkere Verminderung (von 0,4 bis 
0,2%) eine bis zum Stillstand fiihrende Abnahme des Kontraktions- 
umfangs zur Folge hatte. Dieselben Veriinderungen mit vorange- 
hender Zunahme des Umfangs wurden von Clark” bei Herabsetzung 
des NaCl-Gehalts von 0,65 auf 0,325% konstatiert. Welchen Einfluss 
die betreffende Lisung auf die Schlagfrequenz ausiibt, gaben die For- 
scher nicht an. Die folgenden Versuche wurden in der Weise durch- 
gefiihrt, dass die das isolierte Froschherz durchstrémende, normale 
Ringerlisung bei langsamer Umschaltung durch eine solche Ringer- 
lésung ersetzt wurde, die 0,3% NaCl enthielt. 

Kurz nach der Umschaltung nimmt die Schlagfrequenz allmiih- 
lich ab und vermindert sich gegen das Stadium, in welchem das Herz 
nur mit der zu prtifenden Lisung durchstrémt wird, auf etwa $ der an- 
fiinglichen. Der Umfang zeigt anfangs eine leichtgradige, voriiber- 
gehende Zunahme in der systolischen Exkursion, darauffolgt eine Ab- 
nahme in der systolischen und diastolischen, die 90 Minuten nach der 
Umschaltung, wo die Durchstrémungsfliissigkeit fast véllig durch die 
zu priifende Liésung ersetzt ist, etwa die Hiilfte des anfiinglichen Wer- 





5) Lussana, Archiv. di Fisiol., 1909, 6, 473. 
6) Clark, Journ. of Physiol., 1913-14, 47, 66. 
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tes betragenkann. Das Herz schligt aber auch nach dieser Zeit etwa 
in demselben Zustande noch einige Stunden lang fort (Fig. 4). 


Fig. 4. Kiinstlich durchstrémtes Froschherz. Bei | wird langsam auf 0,3% NaCl- 
Ringerlésung umgesetzt. 1: Vor und nach der Umschaltung. 2: 10 Min., 3: 30 Min. 
und 4: 90 Min. nach der Umschaltung. Zeitmarken in 10 Sekunden. 


Die Verminderung des NaCl-Gehalts in der Ringerlésung auf 
0,3% fiihrt also neben der voriibergehenden Zunahme und darauffol- 
genden Abnahme des Umfangs, wie von den friiheren Forscher be- 
merkt wurde, auch noch eine Abnahme der Schlagfrequenz herbei. 
Lussana schrieb die Veriinderung des Umfangs durch die verdtinnte 
Ringerlisung der Herabsetzung des osmotischen Druckes allein zu, 
da er fand, dass diese Veriinderung ausblieb, wenn die Lisung durch 
Zusatz von Harnstoff isotonisch gemacht wurde. Dagegen bemerkte 
Clark bei der Herabsetzung des NaCl-Gehalts in der Ringerliésung 
auf die Hilfte, wenn ihr Osmotischer Druck durch Zusatz von Rohr- 
oder Traubenzucker isotonisch gehalten wurde, dass eine mehrere Stun- 
den lang anhaltende Vergrisserung des Kontraktionsumfangs erfolgte, 
wihrend die sonst immer erfolgte Abnahme desselben giinzlich aus- 
blieb. Sakai” gab auch dasselbe Resultat an wie der letzt genannte 
Forscher. Es ist daher sehr fraglich, ob die Veriinderung der Ven- 
trikelschliige durch die $ konzentrierte Ringerlésung durch Herab- 
setzung des normalen osmotischen Druckes allein herbeigefiihrt wird. 
Um die Veriinderungen durch die $ konzentrierte Ringerlésung mit 
denen bei Erhaltung des normalen osmotischen Druckes vergleichen 
zu kénnen, wurden die folgenden Versuche angestellt, indem die das 
Herz durchstrémende, normale Ringerlésung durch eine 4 konzent- 
rierte, durch Zusatz von Traubenzucker auf den normale osmotischen 
Druck gebrachte Lisung in der oben angegebenen Weise ersetzt 
wurde. 

Die Schlagfrequenz beginnt etwa 30 Minuten nach der Umschal- 
tung (berechnete NaCl-Konzentration 0,5-0,4%) sich allmiihlich zu 





7) Sakai, Zeitschr. f. Biol., 1913, 62, 295. 
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vermindern nnd betriigt anderthalb Stunden nach derselben 4 der an- 
fiinglichen. Der Umfang fingt fast gleichzeitig mit dem Beginn der 
Frequenzabnahme in den systolischen und diastolischen Exkursionen 
zuzunehmen an, und zwar in der ersteren wesentlich stirker als in der 
letzteren, um einige Minuten danach etwa anderthalbmal grisser als 
der anfingliche zu werden. Dann nimmt die systolische Exkursion 
allmiihlich ab, trotzdem bleibt der Umfang noch etwas grisser als der 
anfingliche. Dieser Zustand dauert einige Stunden lang fort (Fig. 5). 


Fig. 5. Kiinstlich durchstrémtes Froschherz. Bei | wird langsam auf 0,3% NaCl- 
1,7% Traubenzucker-Ringerlisung umgeschaltet. 1: Vor und mach der Umschaltung. 
2: 20 Min., 3: 30 Min., 4: 40 Min., 5: 60 Min. und 6: 100 Min. nach der Umschaltung. 


Zeitmarken in 10 Sekunden. 


Dieses Resultat zeigt am deutlichsten, dass die } konzentrierte 
Ringerlisung, wenn sie auch durch Zusatz von Traubenzucker auf 
den normalen osmotischen Druck gebracht wird, nicht im Stande ist, 
die Tiitigkeit des Froschherzens aufrecht zu halten, sodass man anneh- 
men muss, dass der Traubenzucker einen Einfluss auf das Herz nicht 
nur durch seine osmotische Wirkung, sondern auch durch seine spe- 
zifische Wirkung ausiibt. Selbst wenn man voraussetzt, dass der 
Traubenzucker nur die erstere Wirkung besitzt, kann man doch nicht 
sagen, dass die Veriinderungen der Ventrikelschliige durch die $ kon- 
zentrierte Ringerliésung ausschliesslich von der Herabsetzung des os- 
motischen Druckes herbeigefiihrt werden, da die Veriinderungen bei 
der normalen Ringerlésung mit denen beim Zusatz von Trauben- 
zucker nicht gleich sind. Die Abnahme der Frequenz und die Zu- 
nahme des Umfangs scheinen hauptsiichlich vom Mangel der spezi- 
fischen NaCl-Wirkung abhiingig zu sein, weil diese bei der } kon- 
zentrierten Ringerlisung erfolgen, wiihrend die spiiter erfolgende- 
Abnahme des Umfangss ihre Ursache in der Herabsetzung des osmo- 
tischen Druckes zu suchen sei, da diese Abnahme beim Zusatz von 
Traubenzucker nicht mehr zutage tritt. 
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2) Versuche mit 0,005% CaCl,-Ringerlisung. 


Langendorff und Hueck® gaben nach Versuchen am isolier- 
ten Froschherzen nach der Williamschen Methode an, dass Verrin- 
gerung des CaC],-Gehalts in der Ringerliésung von 0,02 auf 0,005 % 
eine Verkleinerung der Pulse bewirkte, ohne das Herz stillstehen zu 
lassen. Bei Herabsetzung des CaCl,-Gehalts von 0,012 auf 0,004% 
beobachtete Clark® ausser einer Abnahme der Ventrikelkontraktion 
noch eine Zunahme der Frequenz. 

Nach meinen Versuchen, in welchen die das Herz durchstrémende 
normale Ringerlésung durch eine Ringerlésung ersetzt wurde, deren 
CaCl.-Konzentration 0,005 % betriigt, erfolgt keine nennenswerte Ver- 
iinderung der Schlagfrequenz. Aber der Umfang verkleinert sich an- 
fiinglich in der systolischen Exkursion allmihlich, wiihrend in der 
diastolischen fast unveriindert bleibt und beginnt erst nach 10 Minu- 
ten in den beiden Exkursionen ganz allmiihlich und zwar sehr leicht 
abzunehmen (Fig. 6). 


Fig. 6. Isoliert itiberlebendes Froschherz. Bei | wird langsam auf 0,005% CaCl,- 
Ringerliésung umgeschaltet. 1: Vorund nach der Umschaltung. 2: 5 Min., 3: 10 Min, 
und 4: 30 Min. nach der Umschaltung. Zeitmarken in 10 Sekunden. 


Die Folge der Herabsetzung des CaCl,-Gehalts ist also eine Ab- 
nahme in der systolischen Exkursion. 


3) Versuche mit 0,00375% KCl-Ringerlisung. 


Sakai berichtete, dass Herabsetzung des KCl-Gehalts auf die 
Hiilfte des normalen eine frequenzzunahme unter Steigerung des dia- 
stolischen Fusspunktes verursachte. 

Nach Umstellung der normalen Ringerlisung auf eine, welche 
nur 0,00375% KCl enthiilt, bleibt die Schlagfrequenz in den meisten 





8) Langendorff und Hueck, Arch. f. d. ges. Physiol., 1903, 96, 473. 
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Fiillen lange Zeit unveriindert, nimmt aber in den wenigen 10-20 Mi- 
nuten nach der Umschaltung wenn auch unbedeutend zu. Der Um- 
fang beginnt etwa 5-10 Minuten nach derselben in der diastolischen 
Exkursion abzunehmen, ohne in der systolischen beeintriichtigt zu 
werden, und verkleinert sich nach 30 Minuten auf ¢ des urspriinglichen 
Wertes, um dann lange Zeit diesen Wert zu behaupten (Fig. 7). 





750, 


Fig. 7. Isoliert itiberlebendes Froschherz. Bei | wird langsam auf 0,00375% KCl- 
Ringerlisung umgeschaltet. 1: Vorund nach der Umschaltung. 2:10 Min. und 3: 30 
Min. nach der Umschaltung. Zeitmarken in 10 Sekunden. 


Die Abnahme der diastolischen Exkursion ist wahrscheinlich dem 
Mangel der spezifischen KCl-Wirkung zuzuschreiben. 


4) Versuche mit 0,005% NaHCO,-Ringerlisung. 


Die Versuche wurden ausgefiihrt, indem der NaHCO,-Gehalt in 
der Ringerliésung von 0,01 auf 0,005% herabsetzt wurde. 

Die Schlagfrequenz nimmt nach der Umschaltung allmiihlich ab, 
aber diese Abnahme ist so geringfiigig, dass sie etwa anderthalb Stun- 
den danach nur # der anfiinglichen erreicht. Der Umfang fiingt an 
etwa 10 Minuten (berechnete NaHCO,-Konzentration 0,009%%) nach 
der Umschaltung hauptsiichlich in der systolischen Exkursion und 


Fig. 8. Isoliert itiberlebendes Froschherz. Bei | wird auf 0,0059%4 NaHCO,-Rin- 
gerlisung langsam gewechselt. 2: 20 Min., 3: 30 Min., 4: 40 Min., 5: 60 Min. und 6: 80 
Min, nach der Umschaltung. Zeitmarken in 10 Sekunden. 
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nach etwa 30 Minuten (etwa 0,008%) auch in der diastolischen abzu- 
nehmen, verkleinert sich nach 100 Minuten (0,006%) auf 4 des an- 
fiinglichen, und verbleibt in diesem Zustande fiir liingere Zeit (Fig. 8). 

Die Herabsetzung des NaHCO,-Gehalts der Ringerlisung fiihrt 
sonach die Abnahme der Frequenz und die des Umfangs herbei, wel- 
che nicht als Folge der Herabsetzung des osmotischen Druckes be- 
trachtet werden kann. 


Zusammenfassuug und Schlussfolgerung. 


Die langsame Umschaltung der normalen, das isolierte Frosch- 
herz durchstrémenden Ringerlisung auf eine $ konzentrierte verur- 
sacht die Abnahme der Frequenz und des Umfangs. Die Abnahme 
des Umfangs beruht auf der Verkiirzung der systolischen und diasto- 
lischen Exkursionen, und fiihrt schliesslich zum Stillstand in der Dia- 
stole. Die schnelle Umschaltung bringt anfangs tiberdies noch eine 
vortibergehende Zunahme der Frequenz und des Umfangs hervor, die 
nachher in eine Abnahme umschligt. Bei der langsamen Umschal- 
tung auf die } konzentrierte Ringerlisung, in welcher das osmotische 
Defizit durch Zusatz von Traubenzucker ersetzt wird, treten sowohl 
eine Abnahme der Schlagfrequenz, die im Vergleich mit dem zuerst 
genannten Falle leichtgradiger ist, und wie auch eine solche des Um- 
fangs ein, die eine Folge der Verkiirzung der systolischen Exkursion 
ist. Die langsame Umschaltung auf eine 0,3% NaCl-Ringerlisung 
bewirkt eine leichtgradige Abnahme der Frequenz und eine leicht- 
gradige Vergriésserung des Umfangs, die nachher in eine Verkleine- 
rung in den beiden Exkursionen umschliigt; wird das osmotische 
Defizit in dieser Lisung mit Traubenzucker ersetzt, so erfolgt auch 
eine Abnahme der Schlagfrequenz und eine betriichtliche Vergrésse- 
rung des Umfangs in den beiden Exkursionen. Wird nur der CaC]l,- 
Gehalt in der Ringerlésung auf die Hiilfte herabsetzt, so erfolgt eine 
Verkiirzung in der systolischen Exkursion ; wird nur der KCI-Gehalt 
halbiert, so erfolgt eine Verkiirzung in der diastolischen Exkursion. 

Nach diesen Versuchsresultaten kiénnen die Veriinderungen, wel- 
che bei der Umschaltung der normalen Ringerliésung auf eine $ kon- 
zentrierte auftreten, in der folgenden Weise erkliirt werden: Die Ab- 
nahme der Schlagfrequenz beruht hauptsiichlich auf dem Mangel an 
spezifischer Wirkung des NaCl, zum Teil aber auch des NaHCO; die 
Verkleinerung des Umfangs in der systolischen Exkursion beruht auf 
dem Mangel an spezifischer Wirkung des CaCl], und NaHCO, und die 
Verkleinerung in der diastolischen Exkursion hauptsiichlich auf der 
des KCl, zum Teil aber auch auf der des NaHCO,. Die Herabsetzung 
des osmotischen Druckes scheint wenigstens anfangs an der Verklei- 
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nerung des Umfangs nicht beteiligt zu sein, wiihrend bei der Verklei- 
nerung im spiiteren Stadium eine grosse Rolle spielt. 














Uber die Eigentiimlichkeit der Schilddriisenextrakte von 
Basedowkranken betreffs der Steigerung 
des Sauerstofiverbrauchs. 
I. Mitteilung. 
Steigerung des Sauerstoffverbrauchs des Kaninchens bei Einspritzung 


von Schilddriisenextrakten des Basedowikers, Schilddriisen- 
praparaten sowie normalen Schilddriisenextrakten. 


Von 


Kenji Saito. 
(HE We 74) 


(Aus der Chirurgischen Klinik von Prof. S. Sekiguchi, 
Kaiserliche Universitit zu Sendai.) 





I. Einleitung. 


Vielfach wurde Steigerung des Grundumsatzes und Hyperfunk- 
tion der Schilddriise bei Basedow klinisch sowie experimentell be- 
stiitigt. Ich vermute, dass hier zwischen der einfachen H yperfunk- 
tion der Schilddritise und der Dysfunktion wie bei Basedow irgend 
einen Unterschied betreffs des Sauerstoffverbrauchs vorhanden sei. 
In unserer Klinik hat Ohara” mit Schilddrtisen-Pressaft von Struma 
simplex und Thyreotoxikose arbeitet und zwischen ihnen deutliche 
Unterschied bemerkt, was aber leider noch an eine Eiweisswirkung 
im Pressaft denken liisst. Somit fiihrte ich mit eiweissfreien Ex- 
trakten von Basedowkranken Experimente aus, und zwar verglich 
ich die sich im Handel befindlichen Schilddriisenpriiparate und Ex- 
trakte von normalen Schilddriisen, um die Eigenttimlichkeit der 
Strumaextrakte von Basedowkranken nachzuweisen. Dabei be- 
obachtete ich eine bestimmte Schwankung des Sauerstoffverbrauchs 
des Kaninchens, dem Wasser- und Alkoholextrakte der Schilddrtise 
von Normalen und Basedowkranken sowie kiiufliche Schilddrtisen- 
priiparate (Thyroxin u. Thyreoglandol) subcutan eingespritzt worden 
waren. 
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Die Bedeutung des Grundumsatzes beim Basedowkranken wurde 
zuerst von Miiller® betont, da er trotz tibermiissiger Nahrungsauf- 
nahme Abmagerung jenes Kranken beobachte. Magnus-Levy” hat 
bemerkenswerte Steigerung des Grundumsatzes beim Basedowkran- 
ken, beim Myxiédem dagegen Herabsetzung” desselben gefunden, die 
aber bei der Verabreichung von Schilddriisenpriiparaten wiedermalige 
Riickkehr zur Norm erzielen konnte. Seitdem wird diese Tatsache 
in der Literatur von vielen Autoren bestiitigt. 

Anderseits wurden experimentelle Untersuchungen zur Bestim- 
mung des Grundumsatzes beiSchilddriisenpriiparatgabe und beiSchild- 
driisenexstirpation unternommen. Die Ausfallserscheinung des Schild- 
driisenexstirpierten Tiers wurde im Asherschen Laboratorium un- 
tersucht, dabei hat Streuli® an Maus mit exstirpierter Schilddriise 
Resistenzerhéhung fiir Sauerstoffmangel nachgewiesen, Ruchti,” 
Hauri® u. a. bemerkten Abnahme der Ausscheidung von Kohlensiiure 
und Wasser bei thyreoidektomiertem Kaninchen und betonten, dass 
die Schilddriisenextirpation Herabsetzung des Grundumsatzes hervor- 
rufen kann. Danach wurden diese Experimente von vielen Autoren 
nachgepriift und als richtig anerkannt. Dieses Absteigen des Grund- 
umsatzes bei der Schilddriisenextirpation kann Zunahme des Kérper- 
gewichtes hervorrufen. Odaira” hat 20-50 Tage nach der Exstirpa- 
tion eine Abnahme des Grundumsatzes von 10-20% bemerkt, Shino- 
hara” eine von durchschnittlich 13% nach 14 Tagen, Grae fe” konnte 
eine Abnahme von durchschnittlich 20%, und zwar von 1 Woche be- 
ginnend nach der 3 Woche tiefstes Sinken derselben nachweisen. 
Solch ein Absinken kehrt nachher bald durch Kompensation der an- 
deren Organe zum Anfangswert zuriick. Diese Tatsache wurde von 
Graefe” an villig schilddriisen- und nebenschilddriisenlosen Fiillen 
erbracht. Hildebrandt™ beobachtete Riickkehr dieses Absinkens 
nach 3-4 Wochen und Shinohara® nach 50 Tagen. Anderseits 
wurde die Grundumsatzsteigerung bei Verabreichung der Schild- 
driisenpriiparate von Abelin™ u. a. festgestellt. Hoffneru. Komi- 
yama"™ teilten auch tiber eine regelmiissige Steigerung der Kohlen- 
siiureausscheiduitg nach fortgesetzter Schilddriisengabe beim Tiere 
mit und versuchten eine Bestimmung der Einheit dieses Mittels zu 
erzielen. Zihu. Verzar™ konnten 14-24% ige Steigerung des Sauer- 
stoffverbrauchs nach peroraler Gabe von 1,8 ccm Schilddriisenpriipa- 
rat, und eine 4,2 %ige nach 3,6ccm, eine 57%ige nach zweimaliger 
Verabreichung von 3,6 ccm verzeichnen. Ich und Katsura™ haben 
Steigerung des Sauerstoffverbrauchs nach Kleindosisréntgenbestrah- 
lung derSchilddriisengegend und Absinken desselben nach Grossdosis- 
bestrahlung gefunden. 
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Kendall” hat beim Menschen mit 1 mg Thyroxin 2%ige Stei- 
gerung des Grundumsatzes, mit 0,2 mg eine 4% ige und mit 10 mg eine 
20%ige erzielt. Hildebrandt™ beobachtete 10,7 %ige Steigerung 
des Sauerstoffverbrauchs (pro kg pro Stunde) nach Injektion von 0,2 
mg Thyroxin und Riickkehr zur Norm nach 3 Tagen, nach 0,5 mg 
20,9%ige nach 4 Tagen und nach 7-9 Tagen Riickkehr. Lihr und 
Freydank™ untersuchten den Gasstoffwechsel nach intraveniser In- 
jektion von Thyroxin beim gesunden Menschen und teilten mit, dass 2 
mg 25% iges, und 3 mg 50%iges Aufsteigen desselben verursache, und 
zwar fanden sie keine qualitativen Unterschiede zwischen intraveniser 
und intramuskulirer Injektion, und sahen, dass in der Mehrzahl der 
Fiille dieses Aufsteigen bei der intraveniésen Injektion erst nach 9-10 
Stunden auftrat. 

Meines Wissens hat bisher kein Autor die Grundumsatzschwan- 
kungen nach Injektion von Schilddriisenextrakten von Basedowikern 
untersucht. 


II. Methodik. 


Als Versuchstiere wurden gesunde reife Kaninchen angewandt. Da ge- 
wohnlich mehr Frauen als Miinner an Basedowscher Krankheit leiden, unter- 
suchte ich den Empfindlichkeitsunterschied auf Schilddriisengabe zwischen 
miinnlichen und weiblichen Kaninchen, konnte jedoch keine einheitlichen Re- 
sultate erhalten. Demnach wurden zu meinen Versuchen miinnliche und weib- 
liche Kaninchen in gleicher Anzahl genommen. Natiirlich wurden dabei 
Schwangere ausgeschaltet. Da Steigerung des Sauerstoffverbrauchs nach Auf- 
nahme von Speise schon seit langem von vielen Autoren untersucht und be- 
stitigt ist, fiihrte ich meine Experimente immer an Kaninchen im niichternen 
Zustand aus, und zwar gab ich wihrend meiner Experimente bestimmte Nah- 
rung nuram Abend. Wihrend einiger Tage wurde im Vorversuche der durch- 
schnittliche Sauerstoffverbrauch des Tieres gemessen, das vor den einzelnen Ex- 
perimenten in Bauchlage gefesselt und so wiihrend 30 Minuten ruhig gehaltet 
wurde. Zur Messung des Sauerstoffverbrauchs wurde der Sanborn-Bene- 
dictsche Apparat angewendet und statt Sauerstoff Luft gebraucht. Beim Ver- 
suche wurden alle 5 Minuten die Werte des verbrauchten Sauerstoffs abgelesen 
und in cem pro Minute unter einem Luftdruck von 760 mm Hg, bei einer Tem- 
peratur von Null umgerechnet. 

Unter diesen Bedingungen beobachtete ich die Tageskurve des Sauerstoff- 
verbrauchs, konnte jedoch keine nennenswerten Schwankungen (innerhalb 10%) 
finden. Beim meinem Experimente zeigte das minnliche Kaninchen eine Sauer- 
stoffaufnahme von durchschnittlich 11,3 com pro kg pro Minute, und das weib- 
liche eine von 11,1 ccm pro kg pro Minute. 

Extrakte der Schilddriise von normaler Kuh, von Basedowikern und yon 
normalen Kaninchenmuskeln wurden stets in frischem Zustand aseptisch mit 
Wasser und absolutem Alkohol extrahiert und enteiweisst. 
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Zur Zerstérung des Lipoids wurde dieser enteiweisste Extrakt bei 130°C 
1 Stunde lang erwirmt und in Ampulle aufbewahrt. 3 ccm dieses Extraktes 
entspricht 1 g frischer Schilddriise, die Einspritzung erfolgte subcutan. Von 
verkiuflichen Priparaten wurden Thyroxin und Thyreoglandol ,,Roche“ ver- 
wendet. 


III. Sauerstoffverbrauch und Klima. 


Einige Autoren betonen, dass der Sauerstoffverbrauch mit dem Klima in 
inniger Beziehung stehe und seinen Schwankungen unterworfen sei, und liessen 
fiir diese Schwankung die Schilddriisenfunktion gelten. Mills,!> Nozaka!® 
konnten z.B. bei verhiltnismiéssig niedriger Temperatur Funktionssteigerung 
der Schilddriise, und bei héherer Temperatur Funktionsverringerung nachwei- 
sen. Kanazawa’ hat zwischen 11° und 29°C Herabsetzung des Gasstoffwech- 
sels mit Vermehrung des Respirationsquotienten in héherer Temperatur fest- 
gestellt. 

Rhu™ hat Parallelismus zwischen Temperatur und Respirationsquotient, 
umgekehrte Verhiltnisse zwischen Temperatur und Gaswechsel beobachtet, und 
da er im Sommer am schilddriisenexstirpierten Kaninchen kein Absinken des 
Gasstoffwechsels, dagegen bei Exstirpation der Schilddriise im Herbst deut- 
liche Herabsetzung desselben hervorrufen konnte, kam er zur Annahme einer 
Funktionsherabsetzung der Schilddriise im Sommer. Dagegen veréffentlichten 
Riml|*) u. Wolff kiirzlich, dass die durchschnittlichen Werte des Sauerstoif- 
verbrauchs im April 12,05 ccm, im Mai 11,0 ccm, im Juni 11,9 ccm, doch im Juli 
16,3 ccm betragen, und sie bei strumektomierten Kaninchen im Juli keine Un- 
terschiede erzielen konnten. Da sie im Juli gasstoffwechselgesteigerte nor- 
male Kaninchen durch Exstirpation der Schilddriise zu normalem Werte brin- 
gen konnten, und sie im Juli Vergrisserung der Schilddriise bei normalen Ka- 
ninchen fanden, schlossen sie, dass die Vermehrung des Sauerstoffverbrauchs 
durch Schilddriisenhyperfunktion hervorgerufen wird. 

Die durchschnittlichen Werte der 130 Kaninchen in unserem Experimente 
sind in einem Jahr wie auf der folgenden Tabelle verzeichnet. 


Tabelle L. 





Monat (1 | m| mr ak V | VI} Vim|vmt] mx} x | xI| xm 
| | | | 








Durchschnitt d. 0.- | 
Verbrauchs pro 10.8 | 11.5 | 11.8) 11.7 | 11.3} 10.8} 11.0) 10.4; 10.8| 11.3} 11.5 


kg. Min.(ccm) | } | 


In der Tabelle findet man keinen Unterschied nach den verschiedenen 
Monaten, wie Rimlu. Wolff beobachten konnten. Im August und im Septem- 
ber kann man leichtgradige Herabsetzung des Sauerstoffverbrauchs konsta- 
tieren. Da mein Experiment in einigen Wochen zum Abschluss gebracht wurde, 
ist die klimatische Schwankung wohl nicht in Betracht zu ziehen. 
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IV. Versuchsergebnisse. 


(I) Injektion von Schilddrtisenextrakten der 
gesunden Kuh. 


Tabelle I (a). 


O,-Verbrauch (ccm) pro Minute nach der Injektion von Schild- 
driisenextrakten der gesunden Kaninchen. 






























































2 S| 3 a 0.-Verbrauch pro Minute | : 
62 /#/#/35 ———-- ---— ——| § 
3 5 /s = Is = Dy i a | S 4 
42 /2|8/8is8 | <5, E 1 od aed 
ae Bs _ lgim'S = » of a = ; = 2 
Salels|Zexe| 22352 z Eze o* = 
a2) @iS/8leS35| gsxs 4 EES a 
si} ¢ * S255 gees = Esse | Rs 2 
go|s|Sisles | 23> E Ee |#a| é 
, le n< 7 - ‘. . 
Nr.141\, nals | ol Ss ee ee 
} ~ -: = po ses (Nach 4Stdn.) (Nach 8 Stdn.)/ (Nach 8 Stdn.)| 2.2%) & Stdn. 
ae 
Nr.143 a ae 24,7 5,7 23,2 F 
3 | ont , ees| ac 
3 i: = | $8.5 | Nach 1 Std.) |(vach 8 Stdn)] (Nach 30Min,)| 5%) 6 Stdn. 
3 {5 rd - 
Nr.162 oP eee 24,1 27,7 22,6 =e 
3 a ” we 83,9 (Nach 3 Stan.) (Nach 6 Stdn.) | (Nach Sin +2152 2 Tage 
— 7 | 
Nr.142, | 1. me. 1 e,..). me 
. ; ’ ’ ol as 
co) = & | oe (N ach 6.Stdn.) (Nach 7 Stdn.)} (Vor d. Inj.) | 4.4%) 7 Stdn. 
Wri, 1%] | 33,3 | 35,6 30,8 j 
9.95 = € . 52 2 ® 
g = S Lg ma (Nach 3Stdn.) (Nach 7 Stdn. ' (Nach 1 ‘oy | S476) 96 Shen. 
| z a 
Nr.161), .,| © |, -| | 29 | 292 | 5,3 = | | 
2,21; > /1,5) 265,é oe 3,894; 3 Tage 
3 P| moe N ach 4 Stdn.) )(N vach 24 Stdn.)(Nach 1,58tdn.) oom " Stag 








Bei der Ubersicht der obigen Tabelle findet man, dass der Al- 
kohol- sowie Wasserextrakt von Schilddriise der gesunden Kuh Stei- 
gerung des Sauerstoffverbrauchs wiihrend einiger Stunden hervorruft, 
und zwischen Alkohol- und Wasserextraktwirkung kein Unterschied 
beobachtet wird. 

Ein Kaninchen (Nr. 143), dem 1 g Alkoholextrakt injiziert wurde, 
zeigte 9,3%ige Vermehrung des Sauerstoffverbrauchs nach 3 Stunden, 
ein anderes, dem 1 g Wasserextrakt injiziert wurde, 14,5%ige nach 7 
Stunden. 2 Kaninchen (Nr. 141; Nr. 142) liessen bei lg keine Ver- 
iinderung erkennen, aber sie w aren im Kérpergewicht v iel grésser als 
die vorigen. 
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Bei 2 Kaninchen (Nr. 162; Nr. 161), beobachtete man bei 1,5 cem 


deutliche Vermehrung. 


An 2 Kaninchen wurde bei Injektion von tiglich 1 ccm Wasser- 
extrakt und an 2 bei gleicher Menge Alkoholextrakt der Sauerstoff- 
Dabei wurde auch die Messung vor der In- 


verbrauch untersucht. 
jektion ausgefiihrt. 


Tabelle 


II (b). 


O,-Verbrauch (ccm) pro Minute bei fortgesetzter Injektion 
von Schilddriisenextrakten der gesunden 


Rinder, tiglich einmal. 



























































Nr. u. Geschlecht ” ‘a . : 
om titanate Nr. 141 6 | Nr. 142 9 Nr. 143 6 Nr. 144 9 
tia Alkohol- Wasser- Alkohol- Wasser- 
Arten d. Extrakts extrakt | extrakt extrakt | extrakt 
Injektionsdose 1,0 | 1,0 1,0 | 1,0 
(cem) 
0,-V erbrauch | 0.-V erbrauch | Oo- Verbrauch | 0.-Verbrauch 
Nr. d. | pro Minute | pro Minute pro Minute pro Minute 
Injek- | (ecm) | (ecm) (cem) (cem) 
tions- 
tage | Durchschnitt 31,1 29,5 23,5 81,1 
| Vor d, Injektion (2,63 kg) (2,64 kg) (2,12 kg) (2,23 kg) 
| 
Vor d. Injektion 30,8 28,6 23,8 81,4 
1 Tag | Nach 3 Stdn. | 30,4 29,5 25,7 83,3 
x @ @ | 30,5 | 30,5 23,7 | 35,2 
— + nes 31,6 | 29,8 24,7 34,2 
Vor d. Injektion | (2,63 kg) | (2,71 kg) (2,15 kg) (2,17 kg) 
| 
2Tage| Nach 3 Stdn. 81,4 | 80,4 27,4 | 34,3 
‘ | } 
» 6 | 30,4 28,5 27,6 35,1 
Tee ear 28,6 26,7 | 35,0 
Vor d. Injektion | (9.57 kg) | (2,67 kg) (2.14kg) | (221 kg) 
8 » Nach 3 Stdn. | 34,0 | 30,2 28,5 | 35,9 
» 6 4 35,2 28,6 | 36,1 




















Schilddrusenextrakte von Basedowkranken. I. 91 





| 


Nr. u. Geschlecht Nr. 141 6 | Nr. 142 9 Nr. 143 Nr. 144 


des Kaninchens 


40 






















































































7 Alkohol- Wasser- Alkohol- | Wasser- 
Aston 4. Exteakts | extrakt | extrakt | extrakt | extrakt 
Injektionsdose 
(com) | 1,0 ‘sf 1,0 1,0 1,0 
ba a. | O.-Verbranch | 0.-Verbrauch| 0,-Verbrauch | 0.-Verbrauch 
njek- pro Minute | pro Minute | pro Minute | pro Minute 
tions- ‘ s rs 
tage (ecm) (ecm) (cem) (ccm) 
om ai 33,4 80,6 26,7 36,3 
Tage! Vor é. Injoktion | (2.61 ks) | (2,62 ke) (2,13 kg) (2,22 ke) 
me 
. | 341 | — 804 26,7 36,0 
il ane | (252ke) | (2,65 ke) 2,14 kg) | (2,23 kg) 
‘ | 32,0 si 80,2 26,3 34,7 
eas (2,52kg) | (2,63 kg) 2,13 ke) 2,27 kg) 
“s | | on | ee 28,2 2 35,9 
” » ” ” (2,49 kg) | (2,62 kg) (2,13 kg) (2,26 kg) 
12 33,9 29,2 26,4 36,1 
Pea a (241kg) | (261ke) | (212kg) 2,24 kg) 
1“ 35,5 | | 28,2 =| 87,7 
’ a“? + (2,48 kg) (2,07kg) | (2,21 kg) 
16 36,5 28,8 37,8 
S82 ¥ ° (2,58 kg | (2,09kg, | (2,23 kg) 
35,2 | 30,1 | 28,3 87,5 
o ’ E | , se ’ | ’ 
Mesh 1 Ta (245kg) | (2,59kg) | (2,06kg) | (219kg) 
3 Tag 34,0 28,2 26,7 36,8 
” 6 (2,47 i ke) 2,6 kg) 2,0 kg) (2, 29 kg) 
. 33,0 = | 28,3 23,7 36,3 
oe ee (2.38kg) | (2,61 kg) (1,98 kg) (2,28 kg) 
7 81,6 28,8 24,6 “84,2 
x te (2,29 kg) (2,61 kg) (1,98ke) | (223 kg) 
“ 30,4 23,1 | 82,6 
. 33 (2,32 kg) (2,02 kg) (2,27 kg) 
- 30,6 =| 23,9 30,6 
ee ccm (2,29 kg) (2,04 kg) (2,28 kg) 
Zusammenfassend kann man aus der obigen Tabelle sagen, dass 
durch fortgesetzte Injektionen allmihlich Vermehrung des Sauer- 
stoffverbrauchs hervorgerufen wird, die beim Aufhiren der Injektion 
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Mit der Steigerung 
des Gasstoffwechsels trat Abnahme des Kérpergewichtes und Ap- 


nach 1 Woche zum Anfangswert zuriickkehrt. 
petitmangel auf. Kaninchen Nr. 142 zeigte keine nennenswerte 
Veriinderung. 


(II) Injektion von Muskelextrakt von 


gesunden Kaninchen. 


Um zu priifen, ob die obenerwiihnten Resultate nur durch Schild- 
driisenextrakt hervorgerufen werden kiénnen, injizierte ich zur Kon- 
trolle Muskelextrakt von gesunden Kaninchen und wandte dabei vél- 
lig gleiches Verfahren wie beim Schilddriisenextrakte an. 


Tabelle III. 


O.-Verbrauch (ccm) pro Minute nach der Injektion von 
Muskelextrakt der gesunden Kaninchen. 
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SCs | ~ = 
Seitz iSZi-eita D by sai . - 4 
aga liein)ai-_s 2 £3 —e 3 = = 
oo /2ig|ols-8 = wp pl sad EI 2 
of |F |. | Slee 285s ges g2e |¢4- 2 
Osi 8! 425| Sas emo c= ia S39 5 
“6A ~ - i 2780 SD he 5 BES E* 6S jx > = —< 
sem Ie gs | 2=~—| 3s 32 =2=—" tas k 
ed || Si sles | 2a a se Fs | & 
2 |2\4 zs | E< ae oles | @ 
Nr. 30. ..|. 24 | 23 | 20 Bao 
2,08— Pm y r . < ae : + 9, S ° 
9 |* BEF] 1,0) 21 (Nach 2Stdn.) (Nach 2Stdn.) (Nach 30 Min.) + 5) 3 Stdn 
Nr. 31|, oo= ¥/, | 32 35 | 32 = 
99 °/1, £ 7 , ¢ 7 . — 5,8 , ° 
q |100< 10) ” | (tach 18¢a,) (Nach 3Tage)| (Nach 1 Sta.)|~ 58} } Std 
} u } 
: | | | | : ‘ 
Nr. 32. ..| | a ae 34 | 30 
99 ’ : + — ’ . 
2,27) 2 2/10 84 | (Nach 1 Std.) (Nach 24Stdn,) (Nach 1 Sta) |~1"7| 1 Std 
| 18's aioe 
Nr. 33}, oats %| | 2 | 2 25 | 
Nr. 33) 1,992 © | 26 8 8 : + 7,7| 3Stdn. 


1) 
} 


(Nach 2Stdn.) (Nach 2Stdn.) (Nach 5 Stdn.)" 
} } 





' 

In der Tabelle erkennt man bei Wasserextrakt- sowie bei Alko- 
holextraktinjektionen verschiedenartige Schwankungen, die jedoch 
beim Aufhéren derselben bald zum ausgiinglichen Werte zuriickkom- 
men. Kommerell™ fand Schilddriisenhormon im Muskelgewebe, 
indem sie bei strumektomierten Hunden mit muskelfreier Nahrung 
Myxédem hervorriefen, nach Muskelgabe konnten sie Steigerung des 
Gasstoffwechsels erzielen. Doch wird die obige Meinung durch meine 
Resultate widerlegt. 
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(II) Injektion von verschiedenen Schild- 
driisenpriparaten im Handel. 


(a) Injektion von Thyroxin. 


Bei Injektion oder peroraler Gabe von Thyroxin wurde von vielen 
Autoren eine Stoffwechselsteigerung festgestellt. Ich untersuchte 
den Sauerstoffverbrauch beim Kaninchen nach Injektion von 0,5 g 
Thyroxin. 

Tabelle IV. 


O,-Verbrauch (ccm) pro Minute nach der Injektion 
von Shilddriisenpriparaten. 







































































—_ g =| 0.-Verbrauch pro Minute 
22/8) 2 | ; 
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Nr. 83), ..| ‘On ar see 26 20 7 oy 
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g ead bom | wm 3 (Nach 1 ma) (Nach 6Stdn.) | (Bast 2 Tage) +96,8/8 Tage 
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Nr. 96), : 7 3 20 20 17 age 
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lol as | gee a _ | 3 & ok 2 
ay) Pane ‘ 20 2% | 20 oe 
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Durchmustert man die obige Tabelle, wird man stete Steigerung 
des Sauerstoffverbrauchs bei Injektion 0,2-0,3 mg Thyroxin pro kg 
erkennen, und zwar beginnt diese Steigerung erst nach 6 Stunden, 
nach 8-24 Stunden ihr Maximum erreichend, und kehrt nach 24-72 





Stunden zur Norm zuriick. In der Literatur findet man die Ansicht, 
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dass die Wirkung des Thyroxins erst nach einigen Stunden in Er- 
scheinung tritt und es nach einigen Tagen verschwindet (Lohr u. 
Freydank”™). 

Durch die Injektion wurden keine nennenswerten Veriinderungen 
abgesehen von leichtgradiger Verminderung des Kérpergewichtes und 
Vermehrung der Atmungszahl hervorgebracht. Bei fortgesetzten 
Thy roxininjektionen von 0, 2-0,3 mg pro kg (einmal tiiglich) stieg der 
Sauerstoffverbrauch an und blieb wihrend der Injektionsperiode kon- 
stant. Nach dem Aufhéren der Injektionen stieg er ab, und zwar nach 
10-14 Tagen bis zum ausgiinglichen Werte. Vermehrung der At- 
mungszahl, Appetitlosigkeit und Kérpergewichtsabnahme wurden 
wihrend der Injektionen beobachtet, und die schwersten Fiille starben 
nach 10-15 Tagen infolge von Diarrhoe und unter anderen Intoxika- 
tionserscheinungen. 


(b) Injektion von Thyreoglandol. 


Da Thyroxin 65% Jod enthialt (Kendall), erwiihlte ich als jod- 
armes Schilddriisenpriiparat Thyreoglandol. Seit Kendall” betont 
hat, dass Schilddriisenhormon ohne weiters Jod enthalten muss, wurde 
diese Tatsache allgemein anerkannt. Dagegen behaupteten Herz- 
feld u. Klinger,” dass das Jod selbst keine Beziehung zum Schild- 
driisenhormon habe. Asher ist der Meinung, dass das Schilddriisen- 
hormon eiweiss- und jodfreie Substanz sei. Unter solcher Meinung in- 
jizierte ich Thyreoglandol. Nach Abelin"™ hat Thyreoglandol 0,0013 
% Jod, und zwar entspricht 1 g dieses Priiparates 1 g frischer oder 
0,3 g pulversierter Schilddrtise. 

In Tabelle IV fillt mir auf, dass Kaninchen bei Injektion von 
0,5-0,7 g Thyreoglandol wiihrend einiger Stunden Steigerung des 
Sauerstoffverbrauchs zeigten, und dass diese nach 5-8 Stunden ihr 
Maximum erreichte und nach 24 Stunden zur Norm zuriickkehrte. 
Das Allgemeinbefinden liess keine nennenswerten Veriinderungen er- 
kennen. 

Bei tiiglich eimal mit 0,5-0,7 g Thyreoglandol fortgesetzt in- 
jizierten Kaninchen kam es zur allmihlichen Steigerung des Sauer- 
stoffverbrauchs, die konstant blieb und beim Aufhéren der Injektion 
nach einigen Tagen zum angiinglichen Werte absank. Kérperge- 
wichtsabnahme und Appetitmangel traten hier nicht auf. Wenn 
man diese Resultate mit denen bei Anwendung von Thyroxin ver- 
gleicht, ist diese Aufsteigerung bei Thyreoglandol nicht sicher ge- 
stellt, und zwar trat sie friiher auf und verschwand friiher als bei 
Thyroxin. 
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(IV) Injektion des Schilddritisenextraktes 
von Basedowkranken. 


Aus 6 Schilddriisen, die von Basedowikern extrahiert wurden, 
wurde Alkohol- und Wasserextrakt hergestellt und darauf bei 9 
Kaninchen nach Injektion von 2-5 g der obigen Extrakte die Ver- 
iinderung des Gasstoffwechsels beobachtet. Da dabei eine indivi- 
duelle Verschiedenheit der Veriinderung konstatiert wurde, injizierte 
ich tiiglich einmal bei 6 Kaninchen, bei 3 fiihrte ich fortgesetzt 
bei der Riickkehr des Einflusses der vorherigen Injektion zur Norm 
die folgende Injektion aus. Natiirlich wurde dabei an jenen Ka- 
ninchen das Auftreten der Basedowsymptome nicht ausser acht ge- 
lassen. 

(a) Kaninchen Nr. 38. 9. Kérpergewicht 2,67 kg. (2g Schild- 
driisenalkoholextrakt von Basedowkranken injiziert). 

Durch einmalige Injektion stieg der Sauerstoffverbrauch erst 
nach 1,5 Stunden auf, erreichte nach 10 Stunden das Maximum und 
kehrte nach 24 Stunden zur Norm zuriick. Bei der zweiten Injektion, 
die nach 2 Tagen ausgefiihrt wurde, trat dieses Aufsteigen schon nach 
15 Minuten auf, erreichte nach 1 Stunde das Maximum (52,4%), stieg 
nach 24 Stunden allmiihlich ab und erlischte nach 4 Tagen mit plitz- 
lichem Abfall des Gasstoffwechsels. Im Bereich des Allgemeinzu- 
standes fand man nach der 2. Injektion Appetitlosigkeit und Kérper- 
gewichtsabnahme. 

(b) Kaninchen Nr. 40. 2. Kérpergewicht 2,79 kg. (Injektion 
von 2 g desselben Extraktes.) 

Die Tabelle veranschaulicht, dass die Steigerung des Sauerstoff- 
verbrauchs nach der ersten Injektion nicht so erheblich war, dann 
aber doch allmiihlich auf Extrakt empfindlicher wurde, und zwar die 
Vermehrung des Gasstoffwechsels sofort nach der Injektion auftrat 
und linger andauerte. Dabei trat infolge der Injektion Kérperge- 
wichtsabnahme dieses Kaninchens auf, so dass also die Grundumsatz- 
steigerung immer mehr manifest wurde. 

(c) Kaninchen Nr. 41. 6. Kérpergewicht 1,98 kg. (Injektion 
3 g Schilddriisenalkoholextrakt eines Basedowkranken.) 

In diesem Fall kann man folgendes sagen: Bei der 1. Injektion 
trat keine wesentliche Steigerung des Sauerstoffverbrauchs auf, aber 
nach der 2., 3., und 4. fand sie wiihrend einiger Stunden statt und kehrte 
nach 3-4 Tagen zur Norm zuriick, bei der 4. und 5. Injektion waren 
keine nennenswerten Veriinderungen zu bemerken. Diese Tatsache 
michte ich auf die Gewéhnung des Tieres an diese Extrakte zuriick- 
fiihren. 
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Tabelle V. 


O,-Verbrauch (ccm) pro Minute bei Einspritzung von 
Kropfextrakten von Basedowiker. 
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(d) Kaninchen Nr. 51. 9. Kérpergewicht 1,93kg. (Einmalige 
Injektion von 1 g Schilddriisenalkoholextrakt einer Basedowkranken 
am jeden zweiten Tage. 


Tabelle VI. 


O,-Verbrauch pro Minute (ccm) bei einmaliger Injektion von 1 ccm 
Kropfextrakt einer Basedowkranken am jeden zweiten Tage. 
Kaninchen Nr. 51. 9 Kérpergewicht 1,93 kg. 











» | Oo-Verbrauch },, 0.-Verbrauch 
Nr. d.In- Ablauf d. Zeit pro Minute Nr. d. In- Ablauf d. Zeit pro Minute 
jektion | / ‘ jektion : 
(ecm) (eem) 
Durchschnitt vor | 
d. Injektion 27,2 XI | Vor d. Injektion | 30,0 
| Vor d. Injektion 27,6 XII ” ” 29,8 
|Nach 1 Std. 26,7 XIII ” ” 29,3 
” 5 Stdn. 82,2 XIV ” oo» ” | 29,0 
| ” 24 ” 81,7 XV ” ” ” | 31,2 
Vor d. Injektion 31,0 XVI ” » ” 31,6 
II | Nach 1 Std. 31,8 XVII | w » ” 30,6 
| ” 5 Stdn. 81,4 Nach 24 Stdn. 83,7 
| ” 24 ” 28,9 ” 2 Tage 84,1 
Vor d. Injektion | 30,1 ” Bins 82,1 
rr )|Nach 1Std. | 29,9 oe 33,8 
” 5 Stdn. 83,6 ” 7 ws 31,8 
bgp Re 84,7 n ~~ 31,4 
IV | Vor d. Injektion 81,8 ~ AE ws 80,2 
eT. a 35,0 oe iat 25,9 
VI ” ” ” 82,3 ” 15 ” | 28,5 
VII ” oo» ” 37,4 a © wa 24,5 
Vu ”» oo» ” 86,9 » 26 » } 26,1 
IX ” (8 9 85,6 ao © «wn 25,0 
x » © a . 29,8 » S85 ws 25,7 











Bei den Injektionen zeigte das Kaninchen allmihlich auftretende 
Vermehrung des Sauerstoffverbrauchs, die bei der 7. Injektion das 
Maximum (37,5 % ) erreichte und dann Neigung zur Herabsetzung auf- 
wies, doch wiihrend der fortgesetzten Injektionen in erhéhtem Zu- 
stand verblieb. Nach dem Aufhéren der derselben kehrte diese Ver- 
mehrung nach 13 Tagen zur Norm zurtick. 6-8 Tagen nach der Aus- 
fiihrung der Injektion nahmen Kérpergewicht und Appetit ab, erhol- 
ten sich danach aber allmiihlich. 

(e) Kaninchen Nr. 101. ¢. Ké6rpergewicht 2,19 kg. (1,0 g 
Schilddriisenwasserextrakt von einem Basedowkranken wurde tiig- 
lich einmal subkutan injiziert). 

Hier kann man auch Steigerung des Gasstoffwechsels konsta- 
tieren, die am 6. Tage ihr Maximum (36,5 % ) aufwies, um bei der Un- 
terbrechung der Injektionen (fiinfzigmal) nach 17 Tagen zum Anfangs- 
werte zurtickzukommen. Das Kérpergewicht des Tieres nahm nach 
7 Tagen mit der Steigerung des Gasstoffwechsels erheblich ab, erholte 
sich aber danach allmiihlich. 
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Tabelle VIL. 


O,-Verbrauch pro Minute (ccm) bei Einspritzung von 
1 ccm Kropfextrakt, tiglich einmal. 
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F 12,07, Ho | 20,1) py “z - ee . | 32,8% 30 Tage 
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Nriisi..| Be |12 al 19,8 | 25,6 18,0 
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| 
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263 | 296 a ee 

7 Nach 2 Tage) (Nach 7 Tage) (Nach 2: 2 Tage) 15.1% 4 Tage 







Nr.106) , . 





Nr.108|. _.|¢ 12. | a7 24.5 
Nr.108 }12-|56,| 266 | 27,0 = | 245 8 | 3,42 


3 | 1,90 25 mé all “ "1(Nach 2 Tage) } (Nach 3 Tage) | (Nach 6 Tage) 


(f) Kaninchen Nr. 102. 6. Kérpergewicht 2,07 kg. (1,0¢ 
Schilddrtisenalkoholextrakt eines Basedowikers wurde tiiglich ein- 
mal subkutan injiziert). 

Bei diesem Kaninchen, das fortgesetzt fiinfzigmal injiziert wurde, 
fand auch Steigerung des O,-Verbrauchs statt. Doch war diese Stei- 
gerung im Beginn dieses Experimentes wiilrend einiger Tage leicht- 
gradig, und zwar kehrte der O.-Verbrauch bei der siebenten Injektion 
infolge der allgemeinen Schwiiche zum Anfangswerte zuriick. Es 
trat aber nochmalige allmiihliche Steigerung auf, die nach 44 Tagen 
ihr Maximum (32,8 % ) erreichte, wiihrend der Injektion erhalten blieb, 
beim Aufhéren devselben allmihlich abstieg und nach 30 Tagen den 
Anfangswerterreichte. Das Kérpergewicht dieses Tieres nahm nicht 
erheblich ab. 

(g) Kaninchen Nr. 113. $6. Kérpergewicht 2,0 kg. (1,0¢ 
Schilddriisenwasserextrakt einer Basedowkranken wurde tiiglich ein- 
mal subkutan injiziert). 

Bei diesem Fall war die Steigerung deutlicher, als in den obigen 
Fiillen. Doch musste ich nach 12 Injektionen das Experiment unter- 
brechen, da die Struma, von der der Extrakt hergestellt wurde, sehr 
klein war. Das Absteigen des O,-Verbrauchs nach Unterbrechung 
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der Injektionen trat ganz allmiihlich auf und kehrte erst nach 37 Ta- 
gen zur Norm zuriick. 

(h) Kaninchen Nr. 106. 6. Kérpergewicht 2,23 kg. (1,0¢ 
Schilddriisenalkoholextrakt einer Thyreotoxikosenkranken wurden 
tiiglich einmal subkutan injiziert). 

In diesem Fall zeigte sich leichtgradige Steigerung des O,-Ver- 
brauchs, diese erreichte nach 7 Tagen ihr Maximum (15,1 % ) und kehrte 
4 Tage nach der Unterbrechung der Injektion zur Norm zuriick. Das 
Kérpergewicht nahm nach einer Woche ab, wiihrend das Kaninchen 
lebhaft war. 

(i) Kaninchen Nr. 108. 6. Kérpergewicht 1,89 kg. (1,0 g 
Schilddriisenwasserextrakt von einer Thyreotoxikosenkranken wurde 
tiiglich einmal subkutan injiziert). 

Mit 12-maliger Injektion kann man keine erheblichen Veriinde- 
rungen im Bereiche des Gasstoffwechsels, sowie des Kérpergewichtes 
wahrnehmen. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass in allen Fiillen eine all- 
mihliche Steigerung des O,-Verbrauchs bei den fortgesetzten Injek- 
tionen wahrgenommen wurde, die meistens nach einigen Tagen ihr 
Maximum erreichte. In dieser Zeit nahm das Kirpergewicht des Tieres 
ab, es trat Appetitlosigkeit, Diarrhoe, Vermehrung des Respirations- 
zahl auf, und das Tier zeigte infolgedessen allgemeine Schwiiche, 
Empfindlichkeit fiir iussere Reize und unruhigen Zustand. Diese Er- 
scheinungen waren nachher allmiéhlich verschwunden. 

Diese Steigerung des.O,-Verbrauchs durch die einzelne Injektion 
wurde im Beginn der Experimente mit der Wiederholung der Injek- 
tionen allmiihlich stiirker und die Dauer derselben linger. Nachdem 
diese Steigerung ihr Maximum erreicht hatte, stieg sie bei einigen 
Fillenab. Zwar blieb bei liingeren Injektionen dieser gesteigerte Zu- 
stand erhalten und auch das Kérpergewicht konstant, ohne Reaktion 
fiir die einzelne Injektion an den Tagzulegen. Diese Tatsache méchte 
ich fiir Gewéhnung des Tieres an den Extrakt und Kompensation der 
anderen inneresekretorischen Organe halten. Die Riickkehr des O.,- 
Verbrauchs nach Unterbrechung der Injektion diirfte natiirlich von 
der Injektionsdosis und -zahl abhiingig sein, und trat meistens nach 
10-30 Tagen auf. 


Zusammenfassung. 


Die Frage, ob am Tier auch basedowiihnliche Krankheit vorhan- 
den sei, oder ob experimentell am Tier basedowiihnliche Symptome 
hervorgegerufen werden kiénnen, wurde bis jetzt vielfach bestritten. 
Nach dem Sammelreferate von Klose,” Lampéu. Liesegang kann 
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man beim Hunde, Pferde und Rinde basedowiihnliche Symptome 
finden, aber nicht bei noch héheren Siiugetieren wie beim Affen. 
Ries™ teilte mit, dass man bei einem Pferde durch einseitige Resek- 
tion der Struma die thyreotoxikoseiihnliche Symptome erleichtern 
konnte. Jewsejenko™ gelang es auch, einen Hunde mit gleichen 
Symptomen durch Jodbehandlung zu heilen. Neuerdings hat Arndt” 
bei drei Tieren, die von strumaleidendem Muttertier stammen, auch 
Struma konstatiert und betont infolgedessen, dass sich Struma bei 
solchem Tier vererben kann. Demnach kann man sagen, dass sich 
beim Tier eine Disposition findet, an thyreotoxikoseihnlicher Krank- 
heit leiden zu kénnen. Experimente zur Priifung, ob am Tier mit- 
telst Schilddriisentransplantation, peroraler, oder perkutaner Gabe 
von Schilddriisensubstanzen oder Presssaft Basedowkrankheit hervor- 
gerufen werden kinne, wurden bis jetzt von vielen Autoren ausge- 
fiihrt. Leider waren aber die Resultate nicht einheitlich. Pfeif- 
fer verzeichnete bei Hund und Ziege mittelst Transplantation der 
Struma von Basedowiker eigentiimliche Symptome. Dagegen hat 
Ohara” nach Transplantation grosser Schilddriisenstiicke des Base- 
dowikers leiehtgradige Blutdrucksteigerung, unregelmiissigen Puls, 
Steigerung der Kérpertemperatur und Tremor leichten Grades, die 
jedoch, wie gesagt, ganz gering war, beobachten. Souppault,™ 
Boinet™ zeitigten, dass Meerschweinchen nach subkutaner Einver- 
leibung von pulverisiertem Material verschiedener Kropfarten kachek- 
tisch zugrund ging. Klose, Lampéu. Liesegang™; Ohara” konn- 
ten nach Einverleibung von Strumapressaft des Basedowikers fliichtige 
Basedowsymptome, mit der von einfachen Kropfkranken keinerlei 
Veriinderungenerzeugen. Hutschinson,” Reinbach sahen keinen 
Unterschied in der Giftigkeit von Normal- und Basedowschilddriise. 
Piissler™ konnte an Kaninchen und Hunden, Schulze™ an einigen 
Kranken, mit Schilddriisenextrakt von Gesunden und Basedowikern 
keine direkte Giftwirkung auf den Kreislauf und Kérpertemperatur 
ausiiben. Dagegen hat Galottis*” nachgewiesen, dass der Saft von 
gewohnlicher Struma beim Tiere keine Folge hinterliisst, dagegen der 
Saft Basedowscher Strumen einen spezifischen Einfluss auf den Or- 
ganismus ausiibt: dass, er hochgradig giftig, tiebererregend und puls- 
beschleunigend wirkt. 

Da Extraktionsmethode und Dosenverhiiltnisse meiner Versuche 
mit eiweissfreiem Schilddriisenextrakt mit den der obigen Autoren 
nicht identisch sind, kann man nach meinen Resultaten die ihrigen 
wohl keiner Kritik unterwerfen. Doch fand ichin meinen Versuchen, 
in denen ich mich bestrebte, durch Injektion von Kropfextrakt des 
Basedowikers am Kaninchen irgendwelche eigentiimliche Symptome 
von Basedowkrankheit zu erzeugen, keinen spezifischen Unterschied 
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zwischen dem normalen und Basedowschen Schilddrtisenextrakt. 
Nach meinen Resultaten kann man sagen, dass die Bestrebung, mit- 
telst Injektion von Kropfextrakt des Basedowkranken am Kaninchen 
experimentell Basedowiihnliche Symptome hervorzurufen, im allge- 
meinen erfolglos war. In meinem Versuche beobachtete ich, dass bei 
einem Kaninchen, dem Kropfextrakt von Basedowkranken injiziert 
wurde, manchmal Appetitlosigkeit, Diarahoe, Abnahme des Kérper- 
gewichtes, Vermehrung der Respirationszahl und besonders in der 
Mehrzahl der Fiille deutliche Kachexie, Empfindlichkeit fiir aiussere 
Reize und unruhiger Zustand vorkam, wiihrend der dem Tier in- 
jizierte Extrakt von gewoéhnlicher Schilddriise keine spezifischen 
Folgen hatte. Nach der Unterbrechung der Injektionen dauerte die 
Extraktwirkung beim normalen Schilddriisenextrakt 5-14 Tage, beim 
Basedowsche Extrakt injizierten 10-30 Tage. Aus obigen Griinden 
michte ich das Vorhandensein irgendeines Unterschiedes zwischen 
beiden Extrakten vermuten. 


Tabelle VIII. 
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Merkwiirdig ist hier aber die Tatsache, dass Strumaextrakte ver- 
schiedener Basedowiker, die nach gleicher Methode hergestellt wur- 
den, in ihrer Wirkung keinen einheitlichen Einfluss auf den O,-Ver- 
brauch des Kaninchens austiben, wiihrend der normaler Schilddriisen- 
extrakte meistens einheitlich ist, das heisst in einigen Fiillen ist die 
Steigerung des O,-Verbrauchs trotz den mehrmaligen Injektionen ganz 
leichtgradig, wihrend sie in anderen Fiillen nur durch einige Injek- 
tionen ziemlich deutlich wird. Um diese Tatsache zu erkliiren, ver- 
glich ich die O,-Verbrauchsschwankung des Kropfextrakt injizierten 
Kaninchens mit den klinischen Symptomen des Basedowikers, von 
dem die Struma exstirpiert wurde, besonders mit der Grundumsatz- 
schwankung vor und nach der Strumektomie. 

In dieser Tabelle kann man finden, dass die Steigerung des O.- 
Verbrauchs des Kropfextrakt injizierten Kaninchens mit der Grund- 
umsatzsteigerung des gleichen Kranken nicht immer parallel ist. Doch 
ist es interessant, dass der Kropfextrakt vom Basedowkranken, der 
vor der Operation die héchste Grundumsatzsteigerung gezeigt hat, 
auf Kaninchen (Nr. 51) deutlichsten Einfluss ausiibte, und der Kropf- 
extrakt von Thyreotoxikosen, der leichtgradigste Steigerung des 
Grundumsatzes aufwies, auf Kaninchen (Nr. 108) geringste Reaktion 
erkennen liess. Demnach kénnte man also etwaigen Parallelismus 
zwischen beiden vermuten. 

Aus obigem Experimente kann man zusammenfassend sagen, dass 
zwischen dem Schilddriisenextrakt des gesunden und dem des Base- 
dowikers irgend ein Unterschied vorhanden sei, dass heisst im Bereich 
des O,-Verbrauchs im Kropfextrakt von Basedowkranken im Ver- 
gleich zu gewéhnlichem Schilddriisenextrakt quantitativ oder quali- 
tativ spezifisch wirkende Substanz enthalten sein méchte. 


Schlussfolgerung. 


(1) Der O,-Verbrauch des gesunden Kaninchens zeigt keinen ge- 
schlechtlichen Unterschied und betriigt beim miinnlichen Kaninchen 
durchschnittlich 11,3 ccm pro kg pro Minute, beim weiblichen 11,1 
ccm pro kg pro Minute. 

(2) Die klimatische Schwankung des O,-Verbrauchs beim Ka- 
ninchen wurde bei meinem Versuch bei Zimmertemperatur nicht 
in Betracht gezogen. Er scheint im Sommer etwas geringer als im 
Winter zu sein, doch ist dieser Unterschied nicht zu gross. 

(3) Der geschlechtliche Unterschied der Empfindlichkeit fiir 
Schilddriisenextrakt von Normalen sowie Basedowikern war im Be- 
reich des O,-Verbrauchs nicht wahrzunehmen. 
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(4) Bei subcutanen Injektionen von 0,2-0,3 mg Thyroxin stieg 
der O,-Verbrauch 5-6 Stunden nach denselben an, nach 8-24 Stunden 
erreichte er das Maximum (durchschnittlich 21,0% ) und kehrte nach 
24-72 Stunden zum Ausgangswerte zuriick. 

(5) Bei subcutanen Injektionen von Thyreoglandol (0,5-0,7 cem) 
trat auch die Vermehrung des O,-Verbrauchs nach einigen Stunden 
auf, sie war aber geringer und weniger sichergestellt, als bei Thyr- 
oxin, und zwar war sie friiher aufgetreten und verschwunden. 

(6) Bei Injektionen von Schilddriisenextrakt des gesunden Rin- 
des vermehrte der O,-Verbrauch sich wie bei Thyroxin, aber die Ver- 
mehrung war geringer, als bei diesem, und zwar trat sie 3-4 Stunden 
nach Injektion auf und verschwand nach 24-48 Stunden. Zwischen 
Alkohol- und Wasserextrakt wurde kein Unterschied wahrgenommen. 

(7) Bei fortgesetzten Injektionen obiger Schilddriisenextrakte 
und Priiparate stieg der O,-Verbrauch immer héher an. Nach Unter- 
brechung derselben kehrte er nach 5-10 Tagen zur Norm zuriick. Der 
Grad dieser Vermehrung war bei Thyroxin am hiéchsten und bei Thy- 
reoglandol am geringten. 

(8) Bei Injektionen von Muskelextrakten des gesunden Kanin- 
chens wurde keine einheitliche Schwankung des O,-Verbrauchs nach- 
gewiesen. 

(9) Bei Injektionen von Kropfextrakt des Basedowkranken 
wurde die Vermehrung des O,-Verbrauchs ebensowie bei normalen 
Schilddriisenextrakten wahrgenommen, aber der Grad war nicht ein- 
heitlich. Jedoch war die Giftigkeit dieses Extrakts viel stiirker, als 
bei Normalen, und oft wurden fliichtige Appetitlosigkeit, Diarrhoe, 
Abnahme des Kérpergewichts, Uberempfindlichkeit fiir iussere Reize 
und unruhiger Zustand konstatiert. Die Riickkehr nach der Unter- 
brechung der Injektion trat langsamer auf. 

(10) Zwischen der Steigerung des O,-Verbrauchs beim Kanin- 
chen nach Injektion von Kropfextrakt des Basedowikers und der 
Grundumsatzsteigerung beim gleichen Kranken vor der Operation 
scheint ein etwaiger Parallelismus vorhanden zu sein. 
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Uber die Eigentiimlichkeit der Schilddriisenextrakte von 
Basedowkranken betreffs der Steigerung 
des Sauerstofiverbrauchs. 
II. Mitteilung. 
Schwankung des Sauerstoffverbrauchs des Kaninchens bei Ein- 


spritzung von Milzextrakten, Milzpraparaten 
sowie Jodkalilésungen. 


Von 


Kenji Saito. 
(#5 ie St 28) 


(Aus der chirurgisechen Klinik von Prof. S. Sekiguehi, 
Kaiserliche Universitiét zu Sendat.) 





I. Einleitung. 


Als Milzfunktionen sind uns heute sehr viele bekannt. Friiher 
wurde die Milz allgemein als blutbildendes oder blutzerstiérendes Or- 
gan angesehen, neuerdings aber stellten viele Autoren die innersekre- 
torische Funktion der Milz und ihre Stoffwechselregulierung fest. 
Seit zehn Jahren ist die Beziehung der Milz zum Grundumsatz nach- 
gewiesen und seitdem allgemein anerkannt. 

Zum ersten Mal hat Richet” die Appetitsteigerung splenekto- 
mierter Hunde beobachtet und die Milz als stoffwechselsteigend be- 
trachtet, wiihrend in der Ascherschen Schule man auf Grund zahl- 
reicher Arbeiten Umsatzverminderung an nimmt. Streuli” teilte 
Resistenzerhéhung gegen O.-Mangel bei der splenektomierten Maus 
mit, Danoff® hat bei ihr Steigerung des Stoffwechselskonstatiert. 
Hauri” konnte beim splenektomierten Kaninchen deutliche Zunahme 
der Kohlensiiure- und Wasserausscheidung beobachten; wenn aber 
bei demselben Kaninchen die Schilddriise entfernt wurde, kehrte die 
friihere Héhe der Kohlensiiure- und Wasserausscheidung zuriick. 
Daraufhin behauptete er die antagonistische Wirkung der Milz und 
der Schilddriise. Dagegen hat Aszédi” diese Experimente einer 
strengen Kritik unterzogen. Er hat bei Ratten nur eine sich tiber 
etwa 14 Tage erstreckende Erhéhung des Grundumsatzes nach Sple- 
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nektomie nachgewiesen, die aber als Operationsfolge anzusehen wiire. 
Koda® und Daubler” betonten, dass bei dem mit gewéhnlicher Nah- 
rung gefiitterten splenektomierten Tiere keine sichtbare Gasstoff- 
wechselschwankung eintrete. 

Peracchia” hat diese Versuche wiederholt und bei Hunden nach 
Splenektomie Erhihung des Grundumsatzes um 20-25% beobachtet, 
die nach 4 Monaten wieder ziemlich abgeklungen war, jedoch deut- 
lich alle direkten Wirkungen der Operation tiberdauerte. Gegen die 
oben erwiihnten Veréffentlichungen haben Schneider” u. Nitschke 
mit Milzextrakt interessante bedeutungsvolle Experimente ausge- 
fiihrt. Dabeikonnten sie mit einer von Nitschke dargestellten, durch 
Essigsiiure-Alkohol und Ather aus der Milz extrahierten phosphor- 
haltigen Substanz bei Meerschweinchen den Grundumsatz um 14- 
35%, durchschnittlich um 22,9% gesunken nachweisen. Jeney™ 
teilte auch die den Gasstoffwechsel vermindernde Wirkung des eiweiss- 
freien Milzextrakts mit. 

Friiher habe ich zusammen mit Katsura’ durch Kleindosisbe- 
strahlung der Milz Sinken des O,-Verbrauchs, durch Grossdosisbe- 
strahlung dessen Steigen beobachtet. Jene Abnahme halten wir fiir 
eine Funktionssteigerung der Milz, diese Zunahme fiir ihre Hypo- 
funktion, da wir bei der Splenektomie Vermehrung des O,-Verbrauchs, 
bei der Injektion des Milzextrakts dessen Verminderung wahrnehmen 
konnten; durch Bestrahlung entmilzter Tiere waren keine wesent- 
lichen Veriinder ungen nachzuweisen. Was fiir eine Wirkung kann man 
bei dieser Milzextraktinjektion auf den O,-Verbrauch normaler Kanin- 
chen erwarten? Wenn dieser Extrakt den O,-Verbrauch senkende 
Wirkung beim normalen Kaninchen wie beim stoffw echselsteigern- 
den haben wiirde, so wire das ziemlich bedeutungsvoll fiir die Ent- 
scheidung der Frage, ob man dieses Extrakt zur Behandlung von 
Thyreotoxikosen und auch fiir Basedowkranke anwenden kann. Also 
spritzte ich zuniichst das Milzextrakt gesunden Kaninchen ein und be- 
obachtete seinen Einfluss auf die O,-Verbrauchsschwankungen. Um 
zu priifen, ob diese Wirkung fiir meinen Extrakt spezifisch sei, ver- 
glich ich zweitehs seine Wirkung mit der des im Handel befindlichen 
Milzpriiparats ,,Lienalin.‘ 

Kiirzlich wurde Jod in kleiner Dose zur Behandlung des Morbus 
Basedowii erfolgreich angewandt, dabei sank der Grundumsatz unter 
Erleichterung der verschiedenen Basedowsymptome. Der Wirkungs- 
mechanismus des Jods auf den Organismus ist sehr kompliziert, und 
auch die grundumsatzsenkende W rirkung des Jods ist schwer zu er- 
kliiren, aber diese Senkung des Grundumsatzes ist bei der Jodtherapie 
als wichtigstes Merkmal fiir deren giinstigen Einfluss anzusehen. 
Zum ersten Mal bemerkten Léwy™ und Zondek bei Behandlung des 
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Morbus Basedowii mit Jod in kleinen Dosen Senkung des gesteiger- 
ten Grundumsatzes unter Erleichterung der anderen klinischen Symp- 
tome, was dann von vielen Autoren nachgepriift wurde und jetzt all- 
gemein anerkannt ist. 

Aber bei allen oben erwiihnten Veréffentlichungen handelt es sich 
um pathologisch gesteigerten Grundumsatz, und bis jetzt gibt es nur 
wenige Mitteilungen, die tiber den Einfluss des Jods auf den Grund- 
umsatz beim Gesunden berichten. Magnus-Levy™ konnte beim ge- 
sunden Menschen durch Verabreichung von Jod keinen bemerkens- 
werten Einfluss auf den Grundumsatz feststellen und behauptete, dass 
Jod in anorganischem Zustand keinen Einfluss auf den Grundumsatz 
austiben kinne. Liebesny™ gab bei Behandlung von Strumakran 
ken mit Jod in kleinen Dosen an, dass bei Schilddriisenhyperfunktion 
Sinken des Gasstoffwechsels zur Norm, aber bei Hypofunktion dessen 
Steigerung und bei Gesunden kein Einfluss zu beobachten war. 

Hildebrandt’ vermutete, dass die bisher von vielen Autoren 
angewandte Jodmenge zu gross sei, und er hat in seinen Versuchen 
an Ratten bei ganz kleiner Jodmenge (0,5-1 mg) Senkung des O,- 
Verbrauchs, bei griésserer Dose (30-50 mg) in der Mehrzahl der Fiille 
Zugrundegehen unter Kriimpfen, aber bei anderen am Leben bleiben- 
den Fiillen leichtgradige Steigerung des O,-Verbrauchs festgestellt. 
Die Ergebnisse dieses Autors interessierten mich besonders, sodass 
ich nachpriifend an Kaninchen durch kleinere und verhiiltnismissig 
gréssere Jodinjektionen die Schwankungen des O,-Verbrauchs unter- 
sucht habe. ; 


II. Methodik. 


Wie in der ersten Mitteilung wurden als Versuchstiere gesunde erwachsene 
Kaninchen von etwa 2 kg benutzt; zur Messung des O,-Verbrauchs wurde der 
Sanborn-Benedictsche Apparat, statt des Sauerstoffs aber frische Luft ver- 
wendet. Alle andere Bedingungen waren vollig gleich wie in der ersten Mit- 
teilung. Das Milzgewebe wurde von gesunden Kaninchen exstirpiert und so- 
sort mit Alkohol und Wasser extrahiert. Nach Enteiweissung und Entfetten, 
ganz wie in der ersten Mitteilung ausgefiihrt, wurde der Extrakt so mit Wasser 
verdiinnt, dass 1 g Extrakt 0,3 g Milzgewebe entsprach. Als Milzpriparat 
wurde Lienalin verwandt. 

Bei Injektion von Jod wurde eine bestimmte Dose Jodkali immer in 1 ccm 
0,9%iger Kochsalzlésung aufgelést und dann intravends injiziert. Bei Injek- 
tion der gréssten Dose wurde Jodkali in 2-3 ccm aufgelést, um tiber missige 
Konzentration zu vermeiden. Dabei muss man die Injektion méglichst lang- 
sam ausfiihren, da ich bei schneller Injektion oft Kriampfe beobachten konnte. 
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Ill. Versuchsergebnisse. 


(A) Subkutane Injektion des Alkohol- und Wasser- 
extrakts gesunder Kaninchenmilz. 


Tabelle I. 


O,-Verbrauch pro Minute (ccm) nach der Injektion’von 
Milzextrakten der gesunden Kaninchen. 
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Wie diese Tabelle zeigt, nimmt der O,-Verbrauch des gesunden 
Kaninchens bei subkutaner Injektion von 2 ccm Milzextrakt eines ge- 
sunden Kaninchens stets deutlich ab. Der O,-Verbrauch begann nach 
15-30 Minuten zu sinken und erreichte nach 1-2 Stunden sein Mini- 
mui ; nach 2-6 Stunden kehrte er zur Norm zuriick. Kaninchen Nr. 
35, dem Alkoholextrakt injiziert wurde, zeigt nach 45 Minuten einen 
um 20,3% tieferen Wert, Nr. 36 nach 1,5 Stunden einen um 21,1% 
tieferen und Kaninchen Nr. 43, dem Wasserextrakt injiziert wurde, 
nach 2 Stunden 17,5% und Nr. 47 nach 1,5 Stunden 25,8%. Dem- 
nach betragen die durchschnittlichen Werte der Abnahme des O,-Ver- 
brauchs beim Alkoholextrakt 20,6% und beim Wasserextrakt 21,6% ; 
also besteht kein bemerkenswerter Unterschied zwischen beiden. 

Nach obigen Ergebnissen kann man sagen, dass die subkutane 
Injektion von 2 ccm meines Milzextrakts starke Verminderung des O,- 
Verbrauchs wiihrend einiger Stunden hervorrufen kann. 
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(B) Subkutane Injektion von ,,Lienalin.“ 


Tabelle II. 


O,-Verbrauch pro Minute (ccm) nach der Injektion von Lienalin. 
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In Tab. IT. findet man auch sofortige Senkung des O,-Verbrauchs 
nach subkutaner Einspritzung von 0,5-2 ccm ,,Lienalin.“ Das Sinken 
des O,-Verbrauchs trat schon nach 15-60 Minuten auf und erreichte 
nach 4-3 Stunden sein Minimum. Dann stieg er allmiihlich wieder 
und kehrte nach 6-48 Stunden zur Norm zuriick. Beim Vergleich 
mit dem oben erwiihnten Ergebnis bei Einspritzung meines Milzex- 
trakts ist diese den O.-Verbrauch senkende Wirkung des ,,Lienalins“ 
im wesentlichen ganz einheitlich, aber in der Stiirke und Dauer dieser 
Wirkung tibertraf ,,Lienalin“ meinen Milzextrakt. Also ist diese den 
O,-Verbrauch senkende Wirkung meines Milzextrakts nicht spezifisch 
fiir diesen Extrakt, sondern allen Milzextrakten gemeinsam, d. h. sie 
ist im Milzhormon enthalten. Alsosteht es ausser allem Zweifel, dass 
die Hyperfunktion der Milz auf den Gasstoffwechsel immer hemmend, 
die Hypofunklion férdernd wirkt. Demnach stimmt mein Ergebnis 
wesentlich mit dem vieler Autoren tiberein, die Antagonismus zwi- 
schen Schilddriise- und Milzfunktion betonen. 
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(C) Intravenise Injektion einer Jodkali-Kochsalzlisung 
in verschiedener Konzentration. 


Um die Schwellenwerte der Joddose bei gesunden Kaninchen zu 
finden, spritzte ich zuerst eine iiusserst kleine Menge von Jodkali in 
die Ohrvene des Kaninchens ein und beobachtete sehr genau die 
Schwankungen des O,-Verbrauchs. Dann spritzte ich stufenweise 
zunehmende Dosen von Jodkali ein und wiederholte die gleichen Ver- 
suche mehrmals, wobei ich zn folgenden Ergebnissen kam. 

Bei Kaninchen, denen eine iusserst kleine Menge Jodkali (Nr. 76 
0,6 mg pro kg; Nr. 104 1,3 mg pro kg; Nr. 83 2,5 mg pro kg) intra- 
venis injiziert wurde, fand man keine wesentlichen Schwankungen 
des O,-Verbrauchs. Aber bei 2 Kaninchen, denen 2,8 mg pro kg Jod 
injiziert wurden (Nr. 84, Nr. 75), beobachtete ich prompt erhebliche 
Abnahme des O,-Verbrauchs. Wegen der individuellen Schwankun- 
gen der Empfindlichkeit der Kaninchen gegen die Jodinjektion ist es 
sehr schwer, die Schwellenwerte sicher festzustellen, aber aus obigen 
Ergebnissen kann man etwa 2,8 mg pro kg als Schwellen bezeichnen. 

Bei Einspritzung einer grisseren Joddose bis zu etwa 50 mg pro 
kg konnte ich in allen Fillen deutliche Senkung des O,-Verbrauchs, 
beobachten, und zwar begann er schon nach einigen Minuten zu sin- 
ken, erreichte nach 2-6 Stunden sein Minimum und kehrte allmiihlich 
zur Norm zuriick. 

Kaninchen Nr. 74 (4 mg pro kg) zeigte nach 4 Stunde einen um 
18,3% tieferen Wert, Nr. 86 (5,5 mg pro kg) nach 2-2,5 Stunden 20,6 % 
Nr. 79 (11,4 mg pro kg) nach 6 Stunden 18,1%, und Nr. 74 kehrte 
nach 3 Tagen, Nr. 86 nach 5 Stunden und Nr. 79 wiederum nach 3 
Tagen zur Norm zuriick. Dagegen zeigte Nr. 77 (23,3 mg pro kg) 
nach 4 Stunden auch einen um 21,7% tieferen Wert und Nr. 78 (52,8 
mg pro kg) schon nach 1,5 Stunden 23,6%, aber in diesen 2 Fiillen 
kehrte dieser gesunkene Wert schon nach 6 Stunden wieder zum An- 
fangwerte zuriick. 

Dieses Sinken des O.-Verbrauchs scheint im Bereich von 4-20 
mg pro kg zu liegen und umso deutlicher einzutreten, je kleiner die 
Injektionsdose ist, dagegen die Dauer dieser Wirkung umso linger zu 
sein, je griésser die Injektionsdose ist. Jedoch nimmt die Stirke und 
auch die Dauer dieser Senkung beim Kaninchen, dem mehr als 20 mg 
pro kg injiziert wird, ab. 

Vergleicht man meine obigen Ergebnisse an Kaninchen mit denen 
Hildebrandts™ an Ratten, so kann man im wesentlichen Uberein- 
stimmung feststellen; bei Kaninchen traten die Schwankungen des 
O.-Verbrauchs noch deutlicher auf. Nach Hildebrandt findet man 
als Schwellenwerte fiir Jod bei Ratten von 100-180 g Kérpergewicht 
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0,5 mg. Nach Injektion von 0,5 mg Jod sinkt der O,-Verbrauch nach 
2 Tagen uin 8%, bei 2 mg nach 3 Tagen um 6,7% und bei 10 mg nach 
2 Tagen um 20%. 

Bei der Injektion einer grossen Dosis Jod (50-100 mg pro kg) 
kann man statt der Abnahme Steigerung des O,-Verbrauchs, aber viel 
lingere Dauer der Injektionswirkung feststellen. Kaninchen Nr. 81 
(70 mg pro kg) und Nr. 82 (98,5 mg pro kg) zeigten leichtgradige Zu- 
nahme des O.-Verbrauchs. Nr. 81 erreichte nach 1,5-2 Stunden sein 
Maximum (17,2%) und kehrte nach 5 Tagen zur Norm zuriick, und 
Nr. 82 stieg nach 3 Stunden bis zum Maximum, um nach 3 Tagen zum 
Anfangswerte zurtickzukehren. Bemerkenswert ist dabei, dass trotz 
langsamer vorsichtiger Injektion die Kaninchen manchmal schwere, 
allgemeine fibrilliire Muskelzuckungen bekamen. Kaninchen Nr. 80, 
dem 110,5mg pro kg injizjert wurden, starb nach einigen Minuten unter 
schweren, allgemeinen tonischen Muskelkriimpfen. Hildebrandt” 
wies nach, dass Ratten bei intravenéser Injektion von 30-50 mg Jod 
meistens unter allgemeinen Muskelkriimpfen zugrunde gehen. Also 
kann man schliessen, dass bei Kaninchen tiber 110 mg pro kg Jod und 
bei Ratten tiber 50 mg tédlich wirken. 


IV. Zusammenfassung. 


Auf Grund obiger Ergebnisse kann man sagen, dass sich bei der 
den O.-Verbrauch senkenden Wirkung des Milzextrakts bei gesunden 
Kaninchen kein bemerkenswerter Unterschied zwischen dem Alkohol- 
und dem Wasserextrakt erkennen liisst und bei der Einspritzung einer 
bestimmten Dose davon regelmissig cine einige Stunden Jang anhalt- 
ende Abnahme des O,-Verbrauchs eintritt, die nach 2—5 Stunden zur 
Norm zuriickkehrt. Dieses Sinken des O,-Verbrauchs kann man auch 
bei Einspritzung von Lienalin beobachten, und zwar waren dabei sein 
Grad und seine Dauer im Vergleich mit dem bei Milzextrakt viel deut- 
licher. Friiher hatte ich zusammen mit Katsura” beim splenekto- 
mierten Kaninchen, dessen O,-Verbrauch gestiegen war, durch Injek- 
tion von Milzextrakt deutliches Sinken des O,-Verbrauchs naclhge- 
wiesen. Also méchte ich hier betonen, dass diese den Grundumsatz 
senkende Wirkung des Milzextrakts nicht nur bei pathologischer Stei- 
gerung, sondern auch in der Norm ebenso eintritt. Bei meinen Ver- 
suchen haben der Alkohol- und der Wasserextrakt der Milz die gleiche 
den O,-Verbrauch senkende Wirkung wie Lienalin ; demnach scheint 
das Milzhormon im allgemeinen den Grundumsatz senkend zu wirken. 
Also kann durch Funktionssteigerung der Milz Sinken des Gasstoff- 
wechsels, durch Funktionsverminderung dessen Zunahme hervorge- 
rufen werden. 
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Ob diese den Grundumsatz senkende Wirkung des Milzhormons 
direkt auf die Schilddriisenfunktion hemmend oder auf das ausge- 
bildete Schilddrtisenhormon vernichtend wirkt, ist noch fraglich. 
Wie ich schon in der ersten Mitteilung erwiihnt habe, wirkte das 
Schilddriisenextrakt bzw. das Thyroxin auf den O,-Verbrauch erst 
nach 6-8 Stunden und zwar einige Tage lang, wiihrend mein Milz- 
extrakt, wie oben erwiihnt, direkt nach der Einspritzung seine Wir- 
kung entfaltete, die aber nach einigen Stunden voriiberging. Woher 
kommt dieser Unterschied? Abderhalden und Wertheimer" 
fanden die gleiche Tatsache; wihrend niimlich der Einfluss der In- 
kretstoffe, wie z. B. Adrenalin, Insulin, sich in ktirzester Zeit nach 
erfolgter parenteraler Zufuhr geltend macht, trat der des Thyroxins 
erst nach liingerer Zeit in Erscheinung. Sie behaupteten auf Grund 
ihrer Experimente, dass Thyroxin nicht als solches wirksam ist, 
vielmehr ein Umwandlungsprodukt zur Geltung kommt, oder aber 
dass durch das genannte Inkret ein Vorgang ausgelist wird, der dann 
seinerseits jene Erscheinungen zur Folge hat, die zur Zeit noch dem 
Thyroxin direkt zugeschrieben werden. Folglich besteht die Mig- 
lichkeit, dass der Extrakt sowie das Priiparat der Schilddriise nicht 
als Hormon auf den O,-Verbrauch wirken, sondern zuniichst die 
Schilddrtise angreifen und dann sekundiir ihre Sekretionssteigerung 
herbeifiihren, um dadurch den Grundumsatz zu erhéhen. Dagegen 
wirken der Extrakt sowie Priiparate der Milz direkt als Hormon 
selbst. Die von Schneider” u. Nitschke dargestellte Phosphor- 
substanz senkt den Grundumsatz erst nach 6-12 Stunden, sie kann 
also mit meinem Milzextrakt im wesentlichen nicht identisch sein, 
sondern lisst mich vielmehr an das Thyroxin in den Schilddriisen- 
priiparaten denken. 

Bei Injektion einer kleinen Jodmenge (2,8-50 mg pro kg) sinkt 
der O,-Verbrauch nach einigen Minuten und erreicht nach 2-6 Stun- 
den sein Minimum, das einige Tage lang andauert ; dagegen steigt er 
bei einer grisseren Menge (70-100 mg pro kg) und bleibt so einige 
Tage lang. Wie schon oben bemerkt, konnte in frtiheren Veriffent- 
lichungen durch Verabreichung von Jod kein bemerkenswerter Ein- 
fluss auf den Menschen oder das Tier beobachtet werden, was ich der 
zu grosse Joddose zuschreiben michte. Bei der Verabreichung einer 
kleinen Menge Jod ist stets Abnahme des O,-Verbrauchs zu erwarten, 
ganz wie bei meinen und den Hildebrandtschen™ Versuchen. Der 
Wirkungsmechanismus des Jods auf den Gasstoffwechsel ist bis jetzt 
noch nicht viéllig aufgeklirt, aber man kann doch schon als Ursache 
des Sinkens des O,-Verbrauchs folgende drei Bedingungen vermuten : 
1) Jod wirkt direkt auf Atemzentrum, Organe oder Gewebe selbst. 
2) Es greift zuerst die Schilddriise an und hemmt sekundiir durch Ver- 
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iinderung der Schilddriisenfunktion. 3) Es tibt auf die zur Schild- 
drtise antagonistisch wirkenden Organe einen Einfluss aus und stei- 
gert deren Funktion. 

Hildebrandt” hat die Jodwirkung auf den O,-Verbrauch strum- 
ektomierter Ratte sowie gesunder als gleich nachgewiesen und da- 
bei betont, dass Jod nicht durch Vermittelung der Schilddriise im Kér- 
per kriftig wirkt, sondern direkt das Gewebe oder die Zellen angreift. 
Neuerdings aber wird diese Annahme von vielen Autoren bestritten 
und jetzt iiberwiegend die Schilddriisentheorie anerkannt. Zweifellos 
hat Jod im Kérper nur zur Schilddriise sehr innige Beziehung. In 
den Kérper eingefiihrtes Jod wird zuerst in die Schilddriise aufge- 
nommen und als organisches Jod in Kolloidsubstanz aufbewahrt. 
Nach Tsuji” haben die Epithelzellen der Schilddriise zwei Funk- 
ionen, zuniichst Umformung und Aufbewahrung des im Blut zirkuli- 
erenden Jods in Kolloidsubstanz und zweitens Bildung und Sezernie- 
rung des Schilddriisenhormons im Blut. Bei der Steigerung der er- 
sten Funktion nimmt die Schilddriisenfunktion ab, dagegen bei der 
Steigerung der zweiten Funktion zu. 

Demnach kann man sagen, dass bei Einfiihrung einer kleinen Jod- 
menge die Kolloidsubstanz in der Schilddriise, wie oben erwiihnt, zu- 
nehmen, folglich Abnahme des Grundumsatzes infolge der Vermin- 
derung der Schilddriisenfunktion einzutreten scheint. 


Schlussfolgerung. 


(1) Bei subkutaner Einspritzung von 2 ccm Milzextrakt eines 
gesunden Kaninchens sinkt der O.-Verbrauch des normalen Kanin- 
chens schon nach 15-30 Minuten und erreicht nach 1-2 Stunden sein 
Minimum (durchschnittlich 21,1%), kehrt aber nach 2-6 Stunden zur 
Norm zuriick. Dabei bemerkte ich in der Wirksamkeit keinen we- 
sentlichen Unterschied zwischen dem Alkohol- und Wasserextrakt 
der Milz. 

(2) Bei subkutaner Einspritzung von 0,5-2 ccm des Milzpriipa- 
rats ,,Lienalin“ sinkt der O,-Verbrauch des gesunden Kaninchens auch 
nach 15-60 Minuten, erreicht nach 3-3 Stunden sein Minimum (durch- 
schnittlich 24,2%) und kehrt nach 6-48 Stunden zur Norm zuriick. 
Also stimmt die den O,-Verbrauch senkende Wirkung des ,, Lienalins“ 
im wesentlichen mit der meines Milzextrakts villig iiberein, aber in 
der Stiirke und der Dauer der Wirksamkeit iibertrifft Lienalin meinen 
Milzextrakt. 

(3) Bei intravenéser Einspritzung von Jodkali-Kochsalzlisung 
in kleiner Dosis (2,8-50 mg pro kg) sinkt der O,-Verbrauch, bei re- 
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lativ grosser Dosis (70-100 mg pro kg) dagegen steigt er leicht an, 
und bei Injektion einer noch grésseren Dose treten manchmal Intoxi- 
kationserscheinungen auf. 
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Uber Serumproteine bei Lungentuberkulose. 


Von 


Iwao Sato. 


(fe M Mt) 


(Aus Prof. T. Kumagais mediziniseher Klinik der 
Tohoku-Universitit zu Sendai.) 





Einleitung. 


Uber die Erforschung des Bluts, insbesondere des Blutserumei- 
weisses bei Lungentuberkulose gibt es viele Arbeiten. Frisch,” 
Adler,” Rusznyak,® Starlinger® und andere” stimmen alle darin 
iiberein, dass bei Lungentuberkulose, besonders bei ihrer exsudativen 
Form, der Gehalt des Fibrinogens und der des Globulins sich ver- 
mehren und deshalb der Albumin-Globulin-Quotient sich vermin- 
dert. Nach Gsell® bleibt dabei der prozentuale Globulinwert beim 
Aufhéren der Resistenz trotz des Riickgangs des absoluten Globulin- 
gehalts wegen der Serumeiweissabnahme hoch. Der Unterschied der 
Senkungsgeschwindigkeit und des Globulinwerts soll weiter ein pro- 
gnostisch ungtinstiges Zeichen sein. Seng,” Atkinson,® Joa- 
chim,” Langstein u. Mayer,” Frey™ und andere” nehmen eine 
Beziehung zwischen der Immunitit des Individuums und seinem 
Globulingehalt an. Fahraeus,” Linzenmeyer,” Rusznyak,” 
Frisch und Starlinger™ haben schon den Einfluss des Globulin- 
und Fibrinogengehalts auf die Senkungsreaktion der roten Blutkér- 
perchen (S. R.) nachgewiesen. Wir haben das Verhiiltnis der Ver- 
schiebung der Eiweissfraktionen bzw. des Albumins und des Globu- 
lins des Blutserums bei Lungentuberkulose studiert, um ihren Ein- 
fluss auf die S. R. und die Komplementbindungsreaktion (Kbg. R.) 
kennen zu lernen. 


Methode. 


Das Blut wird friih ntichtern aus v. media cubiti punktiert. Nach 
der Originalmethode von Robertson” wird das Serumeiweiss be- 
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stimmt. Der refraktometrische Index des Nichteiweisses betriigt 
0,00139 (n,=0,00139). Dies ist der durchschnittliche Wert bei 35 
gesunden und kranken Menschen. 

Die S8.R. wird nach Westergren™ und zwar immer bei 38°C 
bestimmt. Nach einer Stunde wird abgelesen. Die Kbg.R. wird mit 
Neuberg- Klopfstockschem™ Antigen und nach der Wasser- 
mannschen™ Methode ausgefiihrt. 


Ergebnisse. 
Serumproteine bei Gesunden. 


Wir haben bei 82 gesunden Menschen die Serumproteine bestimmt 
und folgende Ergebnisse gewonnen. 











Maximum Minimum | durchschnittlicher 
(e %) (g %) Wert (g %) 
Gesamteiweiss “al 9,22 | 7,04 8,24 
Absoluter Albuminwert | 7,04 4,96 6,07 
Absoluter Globulinwert 2,83 | 1,39 2,17 
Relativer Globulinwert | 83,4 17,7 26,3 


Bei Primirinfektion. 


Der relative Globulinwert liegt bei 20 Fiillen von Primiirinfek- 
tion meist unter der oberen normalen Grenze oder tiberschreitet sie 
nur ganz wenig, obgleich kein Fall deutliche Steigerung zeigt. Wenn 
man aber einzelne Fiille genau beobachtet, so kann man deutliche 
Schwankungen dieses Werts finden. Fiille 1 und 2 sind gute Beispiele 
dafiir. Es sind Pflegerinnen aus unserer Klinik. Als Kontrolle fiir 
gesunde Miidchen sind ihre Serumproteine untersucht worden. Ein 
oder zwei Monate danach zeigten beide die allgemeinen Symptome 
der Primiirinfektion. Beim Auftreten dieser Symptome steigert sich 
der relative Globulinwert ganz deutlich. Bei den Fiillen 6 und 7, die 
ganz schwache Fieber- und S.R.-Steigerung gezeigt hatten, nahmen 
der einmak erhéhte relative Globulinwert und die gesteigerte S. R. 
zugleich mit dem Verschwinden der allgemeinen Symptome einige 
Wochen danach deutlich ab. Gesamteiweiss und absoluter Globu- 
lin- und Albuminwert liegen alle innerhalb der normalen Grenzen, 
aber der vorletzte zeigt héheren und der letzte niedrigeren Wert 
als der Durchschnitt. Wie man aus Tabelle I ersieht, besteht zwi- 
schen dem relativen Globulinwert und der S. R. Parallelismus (Siehe 
Tab. I). 
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Tabelle I. Primirinfektion. 






















































































| 
Name, Suatintiheaen | A B/|C | D|E!}F |G! H | Bemerkung 
| | | 
93, IX. 439 8,64| 6,87 1,77 20,51 15 | — | | Seit 11. X. 
. 20. X. 8,26) 5,84) 2,491 29.3) 80 | | 44 | 38,0) gefiebert 
i Fe ee 31. X. | 9,07 6,40 2,6729,4 40| | 36,7 
Wassstemene Sienna 30. XI. 8,01 5,58) 2,42) 30,3) 40 | ++ | 36,8 
. 8 & | 5. 1.°33) 8,33) 5,69) 2,64) 31,7) 47 | ++ | 36,8 
13. II. | 7,23) 5,28 1,95) 27,0) 34 | ++ | 36,8 
| 7. X."32 8,54 6,40] 2 2,14 25,1) is | — | Seit 10. XII. 
2. H. Yamaguchi. 14. XII. 8.56) 5,84) 2,72) 31, 8) 27; — | 86,9) gefiebert 
Primirinfektion, 28, XIT. } 7,88 5,36) 2,52) 32,0) 15 |— | 36,9) 
Himatogene Streuung 14. I1.°88 |8 ,06| 5 94 2, 12) 26,3) 32 | | 37,9) 
(18. II. | 7,92) 5,52) 2,40) 80,3) 37 | 4th 37, 0} 
’ ; | 27. IX. "82 / 8,76 6,56) 2,20 25,1) 20 | — |37,0 
Seetnentemeen (oe 8,26) 5, 44) 289! 34.1; 25 | — | 36,3 
amateg mans /26. I. °33| 8,56 6,10] 2,46| 28,7) a2} —| | 
' | 
aCe | 24. IX. 32 8,77| 6,79 2,05| 23,4 6 | — | 87,1] 
wm ol 28. X. | 8,00 5,58) 2,42/ 30,3, 12 | — | 37,0 
i 115. 1.°88 9,17) 6,42) 2,75) § 30,0) 11 | + | 
ome T 1 —F ] 
“ae ‘ | 27. IX.’32| 7,73 6,51| 2,22! 98,7] 40 | — | 37,0 
Bw ma |31. X. 8,07 6,00 2,07) 25,7| 14 | ++ | 36,8 
|} 2. XII. 8,30) 5,84) 2,47 29, 8) 52 | + | 36,6 
6. S. Akama, 25. 1.’33| 8,361 6,62| 2,741 39, : 36 | — |37,1| Seit 20. 1. 
Primirinfektion 13. II. 8,50 6,10 2, 40) 28,2 22 | — subfebril 
t ayNakamar® | 10. _1.°33| 9,18|6,29] 2,96] 32,9] 55 | + | 37,2 
’ 9 4¢ ¢ | 7 
Himatogene Streuung | 15. II. | 8:33) 5,84 sae 39, 9) 32 | + 37,4 
Bemerkungen : 
A...Datum B...Gesamteiweiss (g %) 
C.,..absoluter Albuminwert (g %) D...absoluter Globulinwert (g %%) 
E...relativer Globulinwert F ...Senkungsgeschwindigkeit mm pro Stunde 
G...Komplementbindungsreaktion H...Kérpertemperatur (C°) 


Bei himatogener Streuung. 


Der relativé Globulinwert bei 20 Fallen himatogener Streuung 
betriigt 30-49%. Fille, die wie Fall 9 und 10, schine sternférmige 
exsudative und konfluierende Streuung tiber die ganzen Lungen haben, 
zeigen einen hiheren Wert. Ein an Typhotuberkulose Leidender, 
der trotz réntgenologisch nicht nachweisbarer deutlicher Schatten 
schwere Allgemeinerscheinungen aufwies, wie Fall 8, zeigte einen be- 
sonders stark gesteigerten relativen Globulinwert. Die Verschlim- 
merung oder die Besserung des réntgenologischen Befunds ist, wie 
Fall 9, 11 und 13 zeigen, von Zu- oder Abnahme des relativen Glo- 
bulinwerts begleitet. Das Gesamteiweiss liegt innerhalb des nor- 
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malen Werts, der absolute Albuminwert unterhalb des durchschnitt- 


lichen; der absolute Globulinwert tiberschreitet bei den meisten Fiillen 
Wir kénnen auch hier deutliche Parallelitit 
zwischen relativem Globulinwert und S. R. finden (Siehe Tab. I). 


den normalen Wert. 


Tabelle II. 


Hiimatogene Streuung. 





















































Name, Krankheitsformen | A 2i¢C iD | E F |G ‘|x Bemerkung 
| 20. X.°32 | 7,93) 4,37) 3,56 44,9 61| + | 38,7 a 
8. K. Miura. | 20. XI. 8,26} 4,55) 3, 71| 44,9}120| + | 37,1 
Typhotuberkulose | 23. XII. 8,97) 4, 78) 4,19) 46,7101} — | 37,1 
| 24. I.°33 | 9,38) 5,76) 3, 62) 38,6 53] — | 36,9 
9. S. Sugawara. 17. 3, ae 8,91 5,93) 2,98 33,4) 77) +4 | 36,8 Im Febr. ver- 
(beiderseits tiberall }25.XII. =| 8,26, 5,36) 2,90) 35,1) 92] + | 37,8 schlimmert. 
Streuung; 2. IT. 33 | 7,95) 4,20) 3,75, 48,6) 90) + | 87,5 
i a a a a ee pa : ee c ~| es aa y sores 
; | 3. x1. °32/ 7,67 7d 2.80 39,7] 117 36,4 
(atoemeaine Ghavalt 29, XI. | 7,24] 5,58) 2,66 36,7 89| — — | 36,6 
Streuung) 29. XI. | 8,45 5,60, 2 2,85) 33,7; 108; — | 37,0 
. 15. II. '88} 8,80] 5,20) 8,10) 87,3) 186} — | 38,0 
ll. T. Sato. Pia a = te 
mit Lymphadenitis para- | 14, XII.’32 | 8,98 5,94 3,04/ 33,9, 70) — 36,5 
trachealis (Streuungin (13. I. "33 | 9,33 6,58 2,75) 29,5) 42) — | 36,3 
beiden Oberlappen, eine (15. II. | 8, 84) i 2,58) 29,2) 24] — | 36,8 
_Kaverne in r. Oberlappe) Riis. Le . vi at 
12. K. Yokoyama. 23. XI. °83 7,92 5,36 2 56| 82,3) 42] + | 37,0 
mit Lymphadenitis colli tu-| 3. XII. 8,73) 5,69] 3,04/ 34,8) 33 36,7 
berculosa (Strenungin |10. I.’33/ 9,01) 6,22 2,79| mA 29] +4 | 36,8 
beiden Oberlappen) 6. II. | 8, 61) 5,94) 2,67) £ 58| + | 37,3 
13. A. Terui. gr apeey 7 ena Mijn tad 
. ; ety - . IX. °88} 9, 22 5,90 8, 32) 36, 0) 64) HH | 36,8 
De (Strenung | 9 - X. | 8,00] 4,96 3,04) 38,0, 63| +} | 36,6 
° 9X | 95 ¢ 5 36.5 
1. Spitze) 2. XII. 6,82 ate 3.99) 83,8 50 | ++ | 36, / 








Bei exsudativer Brustfellentziindung. 


Wir haben 10 Fiillen von Pleuritis exsudativa untersucht. Der 
relative Globulinwert veriindert sich bei dieser tuberkuliésen Erkran- 
kung sehr deutlich. Mit der Exsudatansammlung steigt der relative 
Globulinwert sehr deutlich, z. B. um 40%, und kehrt mit dem Ver- 
schwinden der Fliissigkeit sehr schnell zum normalen Wert zurtick. 
Der typische Parallelismus zwischen 8. R. und absolutem Globulin- 
wert ist hier auch nachweisbar. Das Gesamteiweiss ist meist nor- 
mal oder nur ganz selten etwas héher. Der absolute Albuminwert 
neigt zu geringer Abnahme, dagegen der absolute Globulinwert zur 
Erhéhung (Siehe Tab. III). 
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Tabelle II. Pleuritis exsudativa. 
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| 
Name, Krankheitsformen | A B | Cc; D | E | F | G| H | Bemerkung 
12. XI. "32 7013 3,73] 3,28) 46,8) 58 | — | 37,01 
14. M. Miyakawa. 25. XI. 8.78 5, 76| 2,97) 34,0) 44 | — | 36,8) 
Pl. exsud. sin. 5. I1.'33 | 8,42) 5,94) 2,48) 30,8) 16 | — | 36,7) 
15. I. | 7,75] 544 2,31| 29,8) 8 | — | 36,7 
P re 20. X.°32/ 7,62! 5,12! 2,50) 32,8) 46 | + | 37,3 
3 pad norm neg 8. XI. | 7,77/5,59 2,18 28,11 17 | + | 37,6 
Setentedniiiion 30, XI. | 7,82 5,76 2,06) 26,3) 17 | — | 37,2 
28. XII. 8,82) 6,66) 2,16) 24,5) 13 | — | 37,0 
24, IX. ’32| 9,30] 5,90| 3,40] 36,6 89 | — | 36,8 
16. F. Kurosawa. 26. X. 8,46] 5,68) 2,78) 32,9] 71 | — | 36,7 
Pl. exsud, sin. 29. XI. 9,19) rye by 31,1) 50 | — | 36, ‘sl 
5. 1.'33/8,81 6,25) 2,56) 29,1] 18 | — | 36,7 
2}. see i 5 Bea as [. __|20. XII. Auch 
st. & @eaies 20. X.’32| 8,78 5,68) 3,1 »10) 35,3) 57 | + | 36,5) im Mediasti- 
Pl onaul ong 25. XI. 9,71] 5,92) 3,79] 39,0, 63 | — | 36,4! numExsudat 
eae os ate 10, 1.33] 9,75] 5,84) 3,91) 40,1 68 | — | 36,3\sich ange- 
} | Sammelt 














Bei leichter und mittelschwerer Lungen- 
tuberkulose. 


50 an leichter oder mittelschwerer Lungentuberkulose Leidende 
zeigten meistens gesteigerten relativen Globulinwert. Dieser liegt 
bei ihnen zwischen der oberen normalen Grenze und einem um 50% 
gesteigerten Wert (z. B. Fille 21 u. 22). Wie man bei den Fiillen 18, 
19, 20, 21, 22, 23, 24 und 25 erkennt, nimmt der relative Globulinwert 
im allgemeinen der Ausdehnung des Krankheitsherdes und der Stiirke 
der Entziindung entsprechend zu und der Resorption des Exsudats und 
dem Ubergang zum produktiven Prozess entsprechend ab. Kavernen 
allein diirften dabei keine Rolle spielen. Nur der aktive, d. h. ex- 
sudative Prozess um die Kavernen beeinflusst den relativen Globulin- 
wert (Fille 25, 26, 27 u. 28). Einige an leichter Lungentuberkulose 
Leidende mit northalen relativen Globulinwert zeigten keine Schwan- 
kung dieses Werts, obwohl wir es nach dem réntgenologischen Be- 
funde vermuteten. Hier sei ein gutes Beispiel hervorgehoben. Die- 
ser Fall zeigte keinen réntgenologisch nachweisbaren Schatten, son- 
dern bei der ersten Blutuntersuchung nur Jeichtes Fieber. Die S. R. 
betrug dabei6mm. Nach 36 Tagen wurde ein schwacher Schatten 
im unteren Feld der linken Lungen nachgewiesen. Die 8. R. ver- 
mehrte sich bis zu 18 mm., aber der relativ Globulinwert zeigte keine 
nennenswerte Veriinderung. Das Gesamteiweiss ist bei den meisten 
Fiillen normal und vermehrt sich nur ganz selten deutlich. Der ab- 
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solute Albuminwert neigt meistens zur Abnahme, dagegen schwankt 
der absolute Globulinwert zwischen dem durchschnittlichen normalen 
Werte und 4,42 %. Bei den Fiillen 21, 23, 28, 30, 31 und 33 kinnen 
wir Parallelitiit zwischen dem relativen Globulinwert und der S. R. 
finden, dagegen keine korrelative Beziehungen zwischen dem Glo- 
bulingehalt und der Kbg. R. (Siehe Tab. IV). 


Tabelle IV. Leichte und mittelschwere Lungentuberkulose. 














Name, Krankheitsformen | A B | Cc; D | E F/G | H | Bemerkung 
9. IX.°32 | 7,90| 5,08) 2,82 35,7| 19| — | 36,7| 
18. C. Kato. 18. X. 7,71) 5,43) 2,28) 29,6, 8) + | 36,7/ 
Friihinfiltrat mit kiinst- | 24. XI. 8,34) 5,68) 2,66 31,9 9 + | 36,9) 
lichem Pneumothorax 19, XII. 7,84) 5,94) 1,91/ 24,4 23; + | 37,0) 


124. I1.°33| 7,94] 5,76) 2,18 261 28) + | 36,9) 
: 16. XI.°32 | 7,96] 5,36 2,60) 32,7/ 42| — | 36,8 
19. T. Fukuds. 9.XII. | 8,08) 5,84) 2,24) 27,7| 10| + | 36,8) 













































































> Te |. Le | 8,02) 5,94] 2,08 25,0) 2 25 | | 36.8 8 
/12. x1. *se| 9,10) 5,68) 8,42| 37,6 70| — |37,gSeit 12. XI. 
Se }10. I. 33 8 79) 5,36, eal 39,11 62| + | 36,8 a, 
)29. ang sag ea ee 70| + 4 cfu 
| 19, IX.°82 | 8,37] 4,27 4,10] 49,0 “el it [87.0 ¢ x 
21. K. Chiba. | 23. X. | 8,01) 6,18 2,88) 85,3) 28 tt | 36,8) °y anstlicher 
Mittelfeldinfiltrat | 20- XI. | 9.78) 6,24) 8,48) 36,8 Hit | 86,9) Poeumothe- 
112. 1. °38 | 8,78, 5,76) 8,02| 34,4) 19| 44 | 36,8) eo 
15. IL | 9,40) 6,10 3,80] 35,1) 30] + | 37,0 
Loon - bt 2 
22. Y. Haga. 27, XII. 32 | 9,00) 4,62; 4,88. 48,7 28] + |87,1 
ls. Frithinfiltrat 27. 1.°33 | 9,16 6,78 3,43 37,4) 21| + | 36,9 
19. _X.°32| 8,88) 5,55) 3,33] 37,5 57 — |36,8|Seit 19. X. 
23. T. Asano. 24. XI. | 8,54) 5,18) 3,36) 39,3, 35! — | 36,6] kiinstlicher 
(exsudativ) 29.XII. —_| 8,80) 5,84) 2,96) 33,6, 44 — | 36,6] Pneumotho- 
2. II. '38| 8,79) 6,84 2,95) 33,6) * — | 36,6) rax 
— / — eee 
an wd de sap 28, IX. '32 8,99] 6,40| 2,59 28,3 46/ ++ | 36,512.XI.rs.respi- 
produktiv, spiter eS. x. 8,20) 5,84] 2,36) 28,8) 16 | ++ | 36,9) ratorische 
mehr exvedativ) 2. XI. 8.59 5,26] 9,22] 37,9] 12| — |36,8 Aussaat i 
25. R. Chiba. 1€, XII.’ 32 | 9,41 6,01] 3,401 36,2 2} 50/ +4 | 36, 9| 
(Is. exsudativ und kaver- | 12. _ I. °83| 9,23 5,98) 3,25) 35,2! 43 | ++ | 36,8 
nds, rs, produktiv) 15. IL. | 9,96) 6,58 3,38) 33,9) 3 32/ Ht | 36 6 
26. H. Sawa. | 12. XT. °32| 8,89) 5,49] 3,40] 38,0 98| 44 Tr pe RD 
(Is. exsudativ und kaver- |27. I. °33 | 8,61) 5,36) 3,26) 37,7; 66| 44 | 37,2) Pnenmotho- 
nds, rs. produktiv) | 13, II. | 8,90) 5,28) 3,62) 40,7/108| 44 {37 1 ax 
| 13. IX.’s2| 9,59] 6,58! 3,0 31,9) 46| + | 36,8) 
27. K. Eguchi. j18. X. | 8,265,77| 2,49] 30,1) 35| + | 36,6 
(Kavernés aber mehr | 18. XI. | 8,03) 5,36 2,67| 33,3) 70, — | 37,0) 
produktiv) | 98, XII. 8,33] 5,76! 2,57| 30,7; 569).— | 37,1 
| 6. I.°33| 8,41] 5,60; 2,81] 33,4) 57| — | 37,0 





j } j 












































Name, Krankheitsformen A | B C;|D|E | F | G | H | Bemerkung 
| PR ORES: POE. ee. Gard peek pee: 
| 13. IX.’32| 8,93) 6,71/ 2,22 24,91 23/ 4 | 37,2 
28. G. Ito. =. 9,04) 6,74! 2,30| 25,4) 13) 4H | 36,6 
(exsudativ und kavernés) | 23.XII. _ | 9,01] 6,74/2,27/ 25,2 6| ++ | 36,6} 
ja. 1. °38 | 8,68 6,26 242) 27,9 5) ++ | 36,6 
397 7 Oho, | r 
b..2 es ool 20. IX. ’32| 8,821 5,90| 2,92 33,1] 38| — | 36,7] 
{mehr produktiv) | 24. XI. | 9,241 6,24) 3,00] 32,5] 23/ + | 36,7/ 
ea ce pecan 29.XII. | 9,14 6,18 2,96 32,4) 37) + | 36,8 
Pneumothorax | | | | | | 
= “a ana BPE MITE: hare ee yer ery eee oe I) sao 
30. IX.’32| 8,06] 5,40, 2,66 33,0, 67| 44 | 37,5 
30. S. Sato. 16. XI. | 8,65] 5,76 2,89| 33,4) 43) + | 36,9 
(exsudativ) 20. XII. 8,27] 5,60 2,67; 32,3) 563) — | 36,9) 
6. I. ’83| 8,07} 5,86) 2,71) 33,6 49 - | 36.8 


31. F. Yasuda. 
(mehr produktiv) 
mit ls. kiinstlichem 


| 2. xX. "82 / 8,59] 6,14) 2,45/28,5| 21| 4H 36.3 
Pneumothorax l2 


7. XI. | 8,86, 6,00) 2,86 32,3, 32) 4H | 36,4 
7.XII. | 8,66 6,10! 2,56 29,6) 30| 44 | 36,4! 
6. 

















I, "33 | 9,04) 6,22) 2,82 31,2/ 42| Ht | 36,5 
ae ean ape ones AT ee 

P 21. XII. 32 | 8,25 6,01) 2,24 27,2; 6| + | 87,0 

29 - | 

ae (27. 1.88 /8,60 6,12 2,48/28,8 18| + | 87,3 

7 “a 18. II. | 8,54 6,01| 2,53, 29,6, 10) + | 37,0 

33. T. Konno. (27. X. 732 | 7,92] 5,58) 2,34) 29,5 8) ++ | 36,6 

rs. Friihinfiltrat mit kiinst-| 8. XII. | 9,08) 6,18) 2,90) 31,9) 6) + | 36,5 

lichem Pneumothorax 2. I.°38 7,62, 5,36) 2,26, 29,7, 8| — | 36,5 
ee f ae 3 i Ce are ih ee - a a —? a 

21. IX.’32| 8,65| 6,22| 2,43 28,2 31) + | 36,5) 

34. T. Hirone. 25. X. | 8,92) 6,30) 2,62 29,4) 18) — | 36,7) 

rs, Mittelfeldinfiltrat 16. XII. _| 8,78, 6,26) 2,52 28,7) 17, — | 36,5) 

|} 24. 1,88 | 8,00, 5,69) 2,31| 28,9} 15, — | 57 


Bei schwerer Lungentuberkulose. 


Die Serumproteine veriindern sich bei dieser Krankheitsgruppe 
am deutlichsten. Der relative Globulinwert zeigt bei allen unter- 
suchten 18 Fiillen starke Erhéhung (37-70%). Und wie Fiille 35 und 
40 zeigen, nehmen die S. R. und der relative Globulinwert nach der 
Erleichterung resp. Verschlimmerung der allgemeinen Symptome ab 
resp. zu. Es gibt einige bemerkenswerte Fiille, wie 36 und 38, deren 
Globulinwert nicht abnimmt, vielmehr noch steigt, obwohl S. R. und 
Kbg. R. deutlich abnehmen. Diese Erscheinung deutet auf Neigung 
zu negativer Allergie infolge der Resistenzabnahme des Individuums 
hin. Das Gesamteiweiss ist meist normal oder nur ganz wenig héher, 
der absolute Albulinwert neigt zur Verminderung, dagegen vermehrt 
sich der absolute Globulinwert ganz ausserordentlich. Die 41 und 42 
sind typische Todesfiille. Der eine oder zwei Wochen vor dem Tod 
gesteigerte Globulinwert sinkt einmal und steigt unmittelbar vor dem 
Tod noch einmal. Und diese Schwankung. geht der S. R. parallel 
(Siehe Tab. V). 











Tabelle V. 
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Schwere Lungentuberkulose. 
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Name, Krank- | oi] 
tao ero A | B | C;D;|E F | Bemerkung 
/17. x.’s2/9,191 5,281 3,84] 49,1| 58| a | 37,5 q 
35. K. Tada. | 8. XI | 9,10) 5,36) 3,74) 41,2) 56) 44 | 36,7 
(mehr exsudativ| 16. XI. | 9,57| 5,68} 8,89) 40, 6) 53] +H | 36,6 
und kavernés) | 19. XII. 9,23) 5,76) 8,47) 37,6, 40 44+ | 36,7 
| 20, 1.°83| 9,44) 5,94) 3,50) 87,1) 44] 4h | 86,7) 
i an vans | a 2 Pr adie 
36. M. Sakai. | 2° XI. 32 9,115,74 8,87) 87,0] 107) ++ | 36.5 
(Is. ausgebreitete| ‘ 9,1 9 f 5,58) 3,61) 39,3) 84) ++ | 36,6 
kiisige Herde) — he 5,76) 3,65) 38,8) 95) — | 36,6 
| I. °33 | 9,85) 5,84) 3,51) 37,6) 104] tt | 36,6) 
| ] | ' 
4 ae ao ee 
| 24. eee 43,9 111| 44 | 36,6 
87. M.Abe. [27. X. | 8,20 4,86) 3,43 41,4 110) 4 | 36,7|Seit 20. XI. 1s. kiinst- 
(exsudativ) 10. XII. 9,65) 4,78) 4,87/ 50,5 98) +H |37,0| licher Pneumothorax 
| 26. I. ’33| 9,12 5,00) 4,12 45,2 117| + | 87, 0 
| 20. IX. ’32| 8,32| 4,06) 4,26) 51,2} 123| 44 | 37,9 
38. S. Susuki.| 20. X. 7,82) 4,86) 2,96) 37,9) 117) +t | 36,8 Seit XII. 1s : 
(exsudativ und | 25. XI. | 8,42! 5,52 2,90) 34,4) 111| + | 38,2 — — apeneenee 
kavernés) |28.XII. | 7,61| 4,46) 8,15) 41,4/122/ + | 37,9) * MeUMothorax 
| 16. 1."38| 8,06 4,04) 4,02) 49,9) 92| — | 36,8 
39. S.Hayashi| 13, IX.’32/9,21| 5 ad 8,72) 40,4] 115) 44 | 37,4 
(teils exsudativ|/19. X. 8,69) 5 533} § 3,36) 38,7) 113) +4 | 37,5 
und teils zir- | 28. XI. | 8,99) 5, 027 8,72) 41,4] 101] it | 36,6 
rhotisch und 10, XII. 8,37) 4,54) 3,83) 45,8) 102) ++ | 37,0 
kavernés) | 29. I. ales mkt ,10 | 4:88 os wand > pas Sac it 
| 18. IX. ’82 | 9,15) 6,30) 2,85| 31,1] 64] 4 | 37,0) 
40. T.Homma.18. X.  |8,72 5,58 14 36,01 83] 4 | 37,1| a 
(exsudativ und |18. XI 8,06 4,77 42,1/ 100] 4H | 87,8 ee : . 
kavernés) |20,XII. | 9,00) 5,52) 8,48) 38,7/ 118| 4H | 37,5) "°F 
}27. I1.°88/8, 116 4 62) 8,54) 43, 4/120 7 — 
aan | | | (Seit 18. IX. Gdem an d. 
19. IX.’32 | 6,06) 1,68) 4,38) 72,3} 100| ++ | 38,5 
41. T. Sato. . 9) 
easahetia 23. IX. B ry) 2,85) 2,56 47,3) 50) +t | 37,8 on Tx. Ponktion um 3 
' 28. IX. 7,65] 2,85) 4, 80 62,7 4 
} } | Std. vor Exitus 
| 1.XII.’32 pore 44,41 108| 4H E al aT Gaon ont 
14. XII. 6 66; 3,79) 2,87) 43,1} 98 38,2 
42. T. Sato. " ‘meal 3 2%. XII. (idem nimmt zu 
(exsudativ) |25-XIL. | 6,85) 4,46) 1,89]29,8) 52) +4 | 38,1) 28, X17. Gdem nimmt ab 
29, XIT. 6, 10) 3,23) 2,87) 47,0 | 38» »5| 7.1. Odem nimmt wieder zu 
|} % OT. 33 6,89) 4, 26) 2,61/ 37,9) 79) iH | 9. I. penton um 1 Std. 
ah ee ee [ > ! | vor Exitus 
43. S. Sakurai, lord * 7 
(einst exsudativ,) 26. IX. ’32| 9,36) 6,71) 2,65) 28,3) 17) +} 26,8 
aber jetzt re- |17. X. 7,49) 5,34/ 2,15) 28,7) 11] H+ | 36, 8 
sorbiert und | 16. XI. 856 5,92] 2,64] 30,8, 8} + 26. 
__zirrhotisch) 
44, T.Watana mee eS 
preteens | 26. IX. ’32 8,79) 7,03 1,76) 20,2} 8) HH | 37,1 
aber jetzt re- ,; Se A 7,78) 6,22) 1,56) 20,1] 10| H+ | 36,7 
sorbiort und | 20:.XI- | 7,96) 5,92) 2,04] 25,6, 8) 4H | 36,9 
sirrhotisch) 23. XII. 8,49) 6,50] 1,99) 23,4) 7) ++ | 36,8 
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Bei geheilter Tuberkulose. 


Wenn der Krankheitsprozess allmihlich abklingt und zur Hei- 
lung neigt, kehren alle Serumeiweissfraktionen, wie die Fille 18, 43 
und 44 zeigen, zum normalen Wert zuriick (Siehe Tabb. IV u. V). 


Bei Darmtuberkulose. 


Wir haben einen an ganz typischer Darmtuberkulose Leidenden 
beobachtet; der relative Globulinwert stieg, der absolute Albumin- 
wert und das Gesamteiweiss hingegen sanken. Dies ist sicherlich 
eine Folgeerscheinung des kachektischen Odems (Siehe Tab. V1). 


Tabelle VI. Darmtuberkulose. 


Name, Krankheitsformen | A B Cc | D E F 





G | ei | Bemerkung 








19, IX. ’32| 6,26 





8,85] 2,40) 38,4 | + | 36,5| 


45. S. Nishishima. =.= 6,37) 4,02) 2,35) 36,9) 67 | ++ | 37,0) 28. I. gestor- 
(Darmstenose) 7.XII. 5,52) 2,89) 2,63) 47,8) 94 | — | 87,1] ben 
28. XII. 567 3,11 2,36) 45,2) 66 | + | 86,7) 











{ { 
19, XII. °32 | 7,08| 4,87| 2,16| 30,7| 65 | + | 37,0 








ak 8. rome 26.XII. | 7,58| 5,04 2,54] 83,5] 94 | 44 | 36,4 
staat 15, IT. "83 | 8,22) 5,44) 2,78) 33,8) 76 | it | | 
} } } i | 
Zusammenfassung. 


Der relative Globulinwert der Lungentuberkulose steigt mit der 
Ausbreitung des Herdes und der Verstiirkung der Entziindung, er- 
reicht gegen das Ende der Krankheit sein Maximum, neigt kurz vor 
dem Tod noch einmal zur Abnahme und steigt unmittelbar vor dem 
Tode wieder. Diese Schwankungen gehen parallel zu denen der S.R., 
aber es besteht keine korrelative Beziehung zwischen dem relativen 
Globulinwert und der Kbg.R.. Die Verfolgung der Kurve des re- 
lativen Globulinwerts kann als ein Hilfsmittel zur Bestimmung der 
Prognose bei Lungentuberkulose dienen. 
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Uber die Wirkung des Benzols und seiner héheren Kern- 
homologen auf die Regenwurmmuskulatur. 


Von 


Shizuka Uchimi. 
(A AP) 


(Aus dem pharmakologischen Institut der kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direkter: Prof. S. Yagi.) 


Trendelenburg” fand, dass das Santonin auf isolierte gang- 
lienfreie Muskelstreifen von Regenwiirmern wirkt, deren rhythmische 
Bewegungen unter Ansteigen des Muskeltonus zu verstiirken, und 
fiihrte diese Wirkung auf seine askaridenaustreibende Eigenschaft zu- 
riick. Wenn diese Ansicht richtig ist, so muss auch das Naphthalin 
auf die Regenwurmmuskulatur dieselbe Wirkung ausiiben, da es be- 
kanntlich im Molekiil des Santonins als Kern enthalten ist und sogar 
wie dieses die askaridenaustreibende Wirkung besitzt, wenn es auch 
seiner starken Giftigkeit wegen gegenwirtig praktisch kaum Anwen- 
dung findet. Es scheint auch méglich zu sein, dass das Benzol, dessen 
einfachste kondensierte Verbindung das Naphthalin darstellt, dieselbe 
Wirkung hat, wenn man sich daran erinnert, dass das Benzol gegen 
Darmtrichinen, wenn auch nicht gegen den Askariden, verwandt wird. 
Diese Vermutung veranlasste mich die Wirkung des Benzols und 
Naphthalins auf die isolierte Regenwurmmuskulatur zu untersuchen. 
Um die Beziehungen zwischen der Konstitution der kondensierten 
Verbindungen deg Benzols und der Wirkung derselben klar zu machen, 
wurde auch untersucht, ob anderen kondensierten Verbindungen des 
Benzols, dem Anthracen und Phenanthren, die gleiche Wirkung zu- 
kommt, obgleich sie keine wurmaustreibende Eigenschaften zu haben 
scheinen. 

Meine Versuche wurden im grossen und ganzen nach Trendelen- 
burg etwa folgendermassen durchgefiihrt: Aus dem hinter dem Kli- 
tellum gelegenen Kérperteil eines frisch gefangenen, grossen Regen- 
wurms, Pheretima hilgendorfi, wurden einige Stiickchen, die aus drei 


1) Trendelenburg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1915, 79, 190. 
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Segmenten bestanden, herausgeschnitten. Jedes Stiickchen wurde 
ungefihr in der Mittellinie der Bauchseite zu einem Band aufgesch- 
nitten und nach Entfernung der daran haftenden Bauchorgane und 
der Bauchganglienkette mit froschisotonischer Ringerlisung gewa- 
schen. Es wurde dann in zwei Klammern eingespannt und in ein Bad 
eingehiingt, welches aus 50 ccm einer 1% Gummi arabicum haltigen 
froschisotonischen Ringerlisung bestand, um den Zustand der Ring- 
muskeln des Wurmes festzustellen. Die Nihrfliissigkeit wurde be- 
stiindig mit Luftperlen durchstrémt und auf einer Temperatur von 
etwa 20°C erhalten. Wegen der schlechten Wasserlislichkeit der zu- 
priifenden Substanzen wurde eine abgewogene Menge derselben mit 
0,5 g Gummi arabicum gemischt, zerrieben, und 50 ccm der froschiso- 
tonischen Ringerlésung allmihlich zugesetzt, um eine Emulsion her- 
zustellen. Diese wurde, nachdem der Tonus und die Bewegungen des 
Muskelpriiparates fast stationiir geworden waren, der Nihrfliissigkeit 
hinzugefiigt, um die dadurch verursachte Veriinderung des Muskelzu- 
standes zu beobachten. 


1. Naphthalin. 


Die niedrigste Konzentration des Naphthalins, die irgendeine kon- 
stante Veriinderung des Muskelzustandes hervorzurufen vermag, liegt 
beil:100000. Bei dieser Konzentration beginnt der Tonus nach eini- 
gen Minuten allmihlich zuzunehmen und steigt 10 bis 20 Minuten da- 
nach auf das héchste Mass, um dann stundenlang auf dieser Héhe an- 
zuhalten. Mit der Tonussteigerung werden die Bewegungen erheblich 
hiufiger und lebhafter, und dieser Zustand dauert so lange fort, als die 
Tonussteigerung fortbesteht, wie aus Fig. 1 ersichtlich ist. 





Fig. 1. Isolierte Regenwurmmuskulatur. Bei N kommt Naphthalin in 1: 100000 
zur Einwirkung. II: 1 Stunde nachI. III: 2Stunden nachI. Zeitmarkierung: Mi- 
nuten. 


Diese Veriinderungen gehen bei Auswechselung der Giftliésung 
gegen giftfreie Ringerlisung in beliebigen Stadien schneller oder 
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langsamer, je nach der Dauer der Giftwirkung, bis zum anfiinglichen 
Zustande zuriick. 

Bei héherer Konzentration, wie 1: 10000, erfolgen die Tonus- 
steigerung und Bewegungsférderung in auffallender Weise fast gleich- 
zeitig mit der Giftdarreichung, sodass sie nach einigen Minuten ihr 
Maximum erreichen, und dann allmihlich nachlassen. So kommt der 
Tonus nach etwa einer Stunde auf den anfiinglichen Wert zuriick und 
die Bewegungen werden immer seltner und schwiicher, werden je- 
doch noch liingere Zeit fortgesetzt, wie Fig. 2 zeigt. 





Fig. 2. Isolierte Regenwurmmuskulatur. Bei N Naphthalin in 1:10000 zur Ein- 


wirkung. Zeitmarkierung: Minuten. 


Bei noch héherer Konzentration, wie 1: 1 000, ist die Veriinderung 
des Tonus ungefiihr dieselbe, wie bei den obigen Konzentrationen. 
Die Bewegungen werden ebenfalls beschleunigt und verstirkt, mit 
dem Beginn der Tonusherabzetzung fiingt jedoch der Umfang sehr 
rasch abzunehmen an, sodass die Bewegungen nach einigen Minuten 





Fig. 3. Isolierte Regenwurmmuskulatur. Bei N kommt Naphthalin in 1:1 000 
zur Einwirkung. Bei B kommt Bariumchlorid in 1: 1000 zur Einwirkung. Zeitmar- 
kierung: Minuten. 
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vollkommen stillstehen. Im Stadium, wo der Tonus wieder auf die 
urspriingliche Hihe zurtickkehrt oder darunter herabgeht, reagiert 
das Muskelpriiparat auf Zusatz von Bariumsalz weder mit Tonusstei- 
gerung noch mit Kontraktion. Fig. 3 erliiutert dieses Verhalten. 
Aus diesen Resultaten geht hervor, dass das Naphthalin die Re- 
genwurmmuskulatur anfiinglich erregt, deren Tonus steigert und die 
Bewegungen beschleunigt und verstirkt; spiiter wird durch Lihmung 
der Tonus herabgesetzt und die Bewegungen aufgehoben. Bei nie- 
drigen Konzentrationen, wie bei den Versuchen von Trendelenburg 
mit dem Santonin, kommt nur die erregende Wirkung zum Vorschein. 


2. Benzol. 


Auch das Benzol fiihrt in einer Konzentration von 1 : 10 000 ne- 
ben einer Tonussteigerung eine Beschleunigung und Verstiirkung der 
Bewegungen herbei, etwa wie die beim Naphthalin in der Konzen- 
tration von 1:100000. Diese Veriinderungen entwickeln sich nach 
einigen Minuten bis zu ihrem Maximum und lassen dann ganz allmiih- 
lich nach, jedoch bei weitem schneller als die beim Naphthalin, sodass 
der Tonus nach 30 Minuten bis auf die normale Hihe oder darunter 
herabgeht, wiihrend die Bewegungen etwas spiiter zu verschwinden 
pflegen. Bei einer Konzentration von 1:1 000 erreichen die Tonus- 
steigerung und Bewegungsfirderung bald nach der Giftdarreichung 
ihren héchsten Grad, um dann allmihlich nachzulassen. Im Verlaufe 
dieses Nachlassens erfolgen in der Mehrzahl der Versuche noch ein- 
mal Tonussteigerung und Bewegungsférderung, welche aber nach 
mehreren Minuten voriibergehen, wie in Fig. 4 veranschaulicht ist. 
Versuche an der Liingsmuskulatur ergeben dieselben Resultate. 





Fig. 4. Isolierte Regenwurmmuskulatur. Bei B kommt Benzol in 1:1000 zur 
Einwirkung. Zeitmarkierung: Minuten. 


Bei einer Konzentration von 1: 100 sinkt der Tonus nach voran- 
gehender, auffallend rascher Tonussteigerung immer mehr herab, bis 
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er sich nach etwa einer halben Stunde unter der Norm befindet. Da- 
bei werden die Bewegungen von Anfang an aufgehoben. Im Stadium 
volistiindiger Erschlaffung antwortet die Muskulatur auf Barium mit 
keiner Kontraktion. 

Das Benzol wirkt also auf die Regenwurmmuskulatur in niedri- 
ger Konzentration den Tonus steigernd, die Bewegungen férdernd, 
und in héherer Konzentration den ersteren zuerst steigernd und dann 
herabzusetzend, wiihrend die letzteren aufgehoben werden. Das Ben- 
zol wirkt daher in gleicher Weise wie das Naphthalin, wenn es auch 
an Intensitiit bei weitem hinter dem letzteren zuriicktritt. 


3. Anthracen und Phenanthren. 


Das Anthracen iibt keine Wirkung auf die Regenwurmmuskula- 
tur aus, selbst in solcher Konzentration wie 1: 100 nicht, wiihrend das 
Phenanthren in derselben Konzentration eine deutliche Tonussteige- 
rung sowie Beschleunigung und Verstirkung der Bewegungen her- 
vorbringt. Diese Veriinderungen kommen aber erst 30 bis 60 Minu- 
ten nach der Giftherabreichung zum Vorschein und werden dann ganz 
allmiihlich deutlicher, doch keineswegs hochgradig und halten in die- 
sem Zustande lange Zeit an, ohne innerhalb von zwei Stunden Nei- 
gung zum Nachlassen zu zeigen. Diese Veriinderungen werden durch 
Umstellung der Giftlisung auf die giftfreie Ringerlésung zum Ver- 
schwinden gebracht. 





Fig. 5. Isolierte Regenwurmmuskulatur. I: Bei P kommt Phenanthren in 1:100 
zur Einwirkung. II: 1 Stunde nachI. Zeitmarkierung: Minuten. 
4, 


Aus diesen Versuchen erhellt sich, dass auch das Phenanthren wie 
das Naphthalin und Benzol auf die Regenwurmmuskulatur tonusstei- 
gernd und bewegungsfirdernd einwirkt, wenn es diesen auch an 
Promptheit und Intensitiit sehr weit nachsteht. Dies ist vielleicht 
auf seine enorme Schwerlislichkeit zuriickzufiihren. Auch das Feh- 
len jeglicher Wirkung des Anthracens diirfte wahrscheinlich einen 
iihnlichen Grund haben. 
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Aus diesen Resultaten geht hervor, dass das Benzol, Naphthalin 
und Phenanthren in gewisser Konzentration auf die Regenwurmmus- 
kulatur tonussteigernd und bewegungsférdernd wirken. In dieser 
Hinsicht gleichen sie dem Santonin. Wenn die anthelmintische 
Eigenschaft desselben tatsiichlich auf diese Wirkung beruhen sollte, so 
kénnte diese auch fiir die anthelmintische Eigenschaft des Benzols 
und Naphthalins verantwortlich sein. 

In der Wirksamkeit auf die Regenwurmmuskulatur tibertrifft das 
Naphthalin, das aus zwei Benzolringen mit je zwei gemeinsamen Koh- 
lenstoffatomen besteht, das Benzol, wiihrend das Phenanthren, das drei 
Benzolringe enthilt, dem Benzol nachsteht. Das Anthracen, welches 
ebenfalls aus drei Benzolringen besteht, hat aber keine Wirkung. 

Die erregende Wirkung des Santonins auf die Regenwurmmus- 
kulatur diirfte auf den in seinem Molekiil enthaltenen Naphthalinkern 
zurtickzufiihren sein, im Gegensatz zu der Angabe von Trendelen- 
burg, welcher die Wirkung auf den Laktoncharakter des Santonins 
zurtickfiihrte. Die Unwirksamkeit der Santoninsiiure trotz des Vor- 
handenseins des Naphthalinkerns in ihrem Molekiil beruht vielleicht 
nicht auf Abwesenheit der Laktongruppe, wohl aber auf Anwesenheit 
der Karboxylgruppe, deren Einfiihrung in das Molekiil einer Reihe 
verschiedener Substanzen Abschwiichung der eigenen Wirkung verur- 
sacht. 














Kohlehydratstofiwechsel bei Lungentuberkulose. 


Von 
Seisuke Shimizu. 
(i 7x 7 Hi) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai 
an der Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 





Uber den Kohlehydratstoffwechsel Lungentuberkuliser wird seit 
1925 bis heute intensiv gearbeitet. Da die Diitkur heutzutage fiir 
die Behandlung Lungentuberkuliser eine grosse Rolle spielt, so glaube 
ich, dass es ebenso interessant wie wichtig ist, die Bedeutung des 
Kohlehydratstoffwechsels bei Lungentuberkulose aufzukliren und 
dadurch die Diitbehandlung zu begriinden. Um diese Frage zu un- 
tersuchen, muss man nach zwei Richtungen hin forschen, niimlich 
einerseits den voriibergehenden Niichternwert des Blutzuckers, an- 
dererseits das Assimilationsvermégen feststellen, indem man eine be- 
stimmte Diit einnehmen liisst. Aber selbst tiber den Niichternwert 
des Blutzuckers gehen die Ansichten auseinander, da man den nor- 
malen Wert, den hyperglykiimischen, den hypoglykiimischen und den 
weitschwankenden unterscheiden muss. Diese Meinungsverschieden- 
heit ist vor allem auf das Material, die Art der Bestimmung des Steh- 
werts und die Untersuchungstechnik zuriickzuftihren. Unter Beriick- 
sichtigung dieser drei Punkte habe ich die Frage untersucht: 

(1) Wie verhilt sich der Blutzucker bei Lungentuberkulose, ins- 
besondere bei Kachexie, agonaler Zeit, Hiimoptoé usw. Dann habe 
ich (2) Nicht nur Lungentuberkuliése, sondern als Kontrolle auch Ge- 
sunde und Diabetiker miteinander verglichen und danach (3) Die Be- 
deutung der Diitkur fiir den Kohlehydratstoffwechsel bei Lungen- 
tuberkulésen beurteilt. 


Untersuchungsmethode. 


Als Material habe ich zuniichst Stoffwechselgesunde sowie Dia- 
betiker und dann Lungentuberkulosekranke von der leichtesten bis 
zur schwersten Art gewiihlt. Die Ansicht der Forscher iiber den Ein- 
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fluss des Belastungsmaterials, der Verabreichungsweise u. a. m. beim 
Versuch der Kohlehydratassimilationskraft ist im Grunde recht ver- 
schieden. Ich habe folgende bestimmte Probemahlzeit gegeben: niim- 
lich 2 Eier, 2 Stiick eingemachtes- und gesalzenes Gemiise und ge- 
kochten Reis, u. zwar fiir Diabetiker 1 Reisschale und fiir Gesunde 
und Lungentuberkulése 2 Schalen voll. Daraus berechnet man fiir 
Diabetiker 8 g Eiweiss, 11 g Fett, 51 g Kohlehydrat und 385 Gesamt- 
kalorien; fiir Gesunde und Lungentuberkulise betriigt diese Zahl bzw. 
23 g, 11 g, 100 g und 604 Kalorien. 

Morgens niichtern gleich nach der Blutentnahme aus dem Ohr- 
lippchen wird die Probemahlzeit gegeben. 30 Minuten nach dem 
Essen wird zum zweiten Male Blut entnommen und darauf halbstiind- 
lich noch dreimal. Die letzte Blutentnahme erfolgt also 2 Stunden 
nach dem Essen. Gleichzeitig wird die Zuckerreaktion im Harn un- 
mittelbar vor und 2 Stunden nach der Mahlzeit gepriift. 

Um die verschiedenen Einfltisse beim Versuch méglichst zu ver- 
meiden, habe ich folgende Vorsichtsmassregeln streng innegehalten : 
a) Es wird 15 Stunden nach dem Abendessen, zur sogenannten opti- 
malen Zeit des Kohlehydratassimilationsvermigens von Staub,” mit 
dem Versuch begonnen, b) Bettruhe und Verhiitung seelischer Auf- 
regung, c) Arzneimittel und etwaiges Essen zwischen den Mahlzeiten 
absolut verboten, auch Rauchen, nur Wassertrinken nicht, d) Beim 
weiblichen Geschlecht die Zeit eine Woche vor und nach der Men- 
struation vermieden. 

Zur Blutzuckerbestimmung wandte ich die Hagedorn-Jen- 
sen’sche Mikromethode an. 


Kohlehydratstoffwechsel bei Gesunden und Diabetikern 
(Kontrollversuch). 


Blutzuckerspiegel: Es ist wohlbekannt, dass sogar der physio- 
logische Blutzuckergehalt durch verschiedene Einfliisse wie kérper- 
liche Bewegung, seelische Erregung, zeitliche Bedingungen usw. 
leicht schwankt. Selbst bei Menschen unter fast gleichen Bedingun- 
gen schwankt der Blutzucker niichtern am Morgen ziemlich stark. 
Nach verschiedenen Autoren betriigt er 0,06%-12%, und dieser Wert 
gilt sowohl fiir Japan wie Europa. Die von mir untersuchten 35 
Gesunden miinnlichen und weiblichen Geschlechts ergaben 0,067 % 
—0,112%, also durchschnittlich 0,087%. Daraus folgt: hypoglyki- 
misch unter 0,06%, hyperglykimisch tiber 0,12 % ; der physiologisch 
normale Bereich wird weiter in drei kleinere Teile eingeteillt, der nie- 
drigste ist 0,06-0,074%, der mittlere 0,075 %-0,089% und der hichste 
0,1%-0,12%. 
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Kohlehydratassimilationsfiihigkeit: Nicht selten liegt der Blut- 
zuckergehalt im physiologischen Bereich, auch wenn der Kohlehy- 
dratstoffwechsel gestirt ist. Daher kann man nach dem voriiberge- 
henden Blutzuckergehalt allein die Assimilationskraft nicht beurtei- 
len. Man muss die glykiimische Kurve nach der Belastung mit dem 
Kohlehydrat einer bestimmten Menge zeitlich verfolgen und beobach- 
ten, wie der Stoffwechsel vor sich geht. Durch Gabe der Probekost 
an 6 Gesunde ergab sich Folgendes. 

Der Niichternwert liegt in der normalen Mitte. Die alimentiire 
glykiimische Reaktion erreicht im allgemeinen eine halbe oder eine 
Stunde nach dem Essen ihre maximale Héhe; ihr Grad bleibt im 
Hichstfalle 0,14%. Dann sinkt sie allmihlich wieder und kehrt nach 
2 Stunden fast bis zum Anfangswert zuriick. Der Kurvenverlauf ist 
gilatt. 

Bei 11 Fiillen von Diabetikern betrigt der Blutzucker ntichtern 
am Morgen 0,106 %-0,423%, im Durchschnitte 0,185%, und bei drei 
Fillen, die Werte tiber 0,2% zeigten, ist Zucker auch im Morgenharn 
deutlich nachweisbar. Bei uns in Japan liegt der Blutzuckergehalt 
des Diabetes mellitus sehr hiufig im physiologischen Bereich, d. h. 
unter 0,12%. Es gibt den sogenannten diabetischen Typus im Zuk- 
kerbelastungsversuche. Darunter versteht man einen Typus, bei dem 
der Niichternwert sehr hoch und die alimentiire glykiimische Reaktion 
auch sehr erhéht und verzégert ist. Nach Haman und Hirshman” 
tiberschreitet dabei der maximale Wert 0,18%, und er ist von Gly- 
kosurie begleitet. Aber dieser Typus ist fiir Diabetes mellitus nicht 
charakteristisch, sondern es handelt sich dabei um eine Frage der 
Quantitiit, weshalb er auch bei Nephritis, Hyperthyreose, Leber- und 
Gallengangserkrankungen,*” ja sogar bei Greisen” physiologisch vor- 
kommt. Kurz, er zeigt bloss Abnahme der Zuckertoleranz. Nach 
meinem Ergebnis ist beim typischen diabetischen Typus der Niichtern- 
wert noch héher, und die alimentiire glykimische Reaktion tiber- 
schreitet immer 0,15% und erreicht den Gipfel meistens erst andert- 
halb Stunden nach der Mahlzeit. Deshalb ist die Reaktion sehr ver- 
zigert. Bei leichteren Fallen von Diabetes mellitus sind die Blut- 
zuckerkurven verschieden. Sie weichen selbstverstiindlich vom nor- 
malen Typus ab. Dabei kann man folgende 3 Typen unterscheiden : 
a) Der Kurventypus ist zwar dem normalen ganz gleich, doch der 
Zuckerwert zeigt von Anfang an Hyperglykiimie. b) Der Niichtern- 
wert bleibt im normalen Bereich. Die alimentiire glykiimische Re- 
aktion ist dem spiiter zu erwiihnenden III. Typus sehr iihnlich, aber 
die Gipfelhthe tiberschreitet etwas 0,15%. c) Dieser Typus ahnelt 
dem eben erwihnten II. Typus, aber sein Gipfel tiberschreitet 0,15% ; 
er kehrt mit erheblicher Verzigerung zur Norm zurtick. Ubrigens 
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gibt Niemeyer” noch einen sog. paradoxen Typus von Diabetes 
mellitus an, bei dem der Niichternwert sehr gross ist und, im Gegen- 
satz zur Norm, alimentiire hypoglykiimische Reaktion zeigt. Ich habe 
aber keinen solchen Fall angetroffen. 

Zusammengefasst zeigt in meinem Versuche Diabetes mellitus in 
der Mehrzahl der Fille den charakteristischen Typus ; wenn auch der 
atypische Typus vorkommt, so ist er doch im allgemeinen leichten 
Grades, und seine Kohlehydrattoleranz ist ziemlich gut. 


Kohlehydratstoffwechsel bei Lungentuberkulose. 


Blutzuckerspiegel: Da im Verlaufe der Lungentuberkulose ver- 
schiedene Organe oder Gewebe, die sich an der Zuckerregulation 
direkt und indirekt beteiligen, tuberkulés und tuberkulotoxisch be- 
troffen werden, so liisst sich leicht daraus schliessen, dass irgendein 
Einfluss auf den Blutzuckerspiegel ausgetibt wird. Nach mehreren 
Autoren erreicht der Blutzuckerwert 0,03 % bis 0,2 %, er tiberschreitet 
also das physiologische Schwankungsbereich nach oben und unten hin 
in hohem Masse. Bei meinen 118 Fiillen von Lungentuberkulose- 
kranken betrigt der Wert 0,064 %-0,137%, im Durchschnitte 0,091 %. 
Vergleicht man ihn mit dem physiologischen Werte (0,067 %-0,112%, 
durchnittlich 0,087 % ), so steht der minimale Wert auf gleicher Hohe, 
jedoch fallen der durchschnittliche und der maximale Wert etwas 
héher aus. Hieraus erkennt man, dass der Blutzuckerspiegel bei 
Lungentuberkulose irgendwie abnorm ist. Betrachtet man dies von 
verschiedenen Gesichtspunkten aus, so ergibt sich Folgendes. 

(a) Nach der Form der Lungentuberkulose: Bei Friihinfiltrat 
pflegt der Blutzucker auf die normalen Grenzen beschriinkt zu sein ; 
bei der exsudativen Form aber schwankt er weit und steigt zuweilen. 
Dann folgt der Wert der produktiven Form, und zuletzt ist er bei der 
cirrhotischen Form im allgemeinen am niedrigsten. 

(b) Nach der Herdgrésse: Der Blutzuckerwert ist der Aus- 
dehnung des Krankheitsherdes proportional, und zwar zeigt er nach 
der Turban-Gerhardtschen Einteilung im LI Stadium seinen 
hichsten Wert, zuweilen auch Hyperglykimie. 

(c) Nach der Fieberhéhe: Zwischen der Fieberhéhe und dem 
Blutzuckerwert besteht nicht immer ein paralleles Verhiiltnis, aber 
der Wert steigt bei unregelmiissigem und remittierendem Fieber deut- 
lich in die Héhe. 

(d) Nach dem Ernihrungszustand: Bei schlechtem Ernih- 
rungszustand schwankt der Blutzuckerwert sehr, insbesondere steigt 
er auffallend. 
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(e) Nach der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérper- 
chen: Wenn sie beschleunigt ist, so ist der Blutzucker im allgemei- 
nen auch héher. Aber die Werte gehen nicht immer parallel. 

(f) Man kann iibrigens bei Lungentuberkulésen mit Komplika- 
tionen anderer tuberkulws ergriffener Organe Neigung zu Blutzucker- 
steigerung finden. 

Alles kurz zusammenfassend, kann man folgendes sagen: Der 
Blutzuckerwert Lungentuberkuliser, die sich im Friihstadium oder 
cirrhotisch geheilten Stadium befinden, bleibt innerhalb der normalen 
Grenzen. Bei fortgeschrittenen, schweren Fillen schwankt er dage- 
gen betriichtlich. Namentlich bei Fallen mit starker Aktivitit und 
Toxizitiét neigt der Wert in der Regel zur Erhéhung resp. Hyper- 
glykiimie und bei den ruhigen und weniger aktiven ist er gewohnlich 
niedrig. Nach fortgesetzter Untersuchung ein und desselben Kran- 
ken hat auch Otsuka” dieselben Verhiiltnisse festgestellt. 

Kohlehydratassimilationsfihigkeit: Oben sind Blutzuckerkur- 
ven Gesunder und Diabetiker nach meinem Versuche wiedergegeben, 
und ihre Assimilationsfihigkeit ist besprochen worden. Wie verhiilt 
es sich nun damit bei Lungentuberkulose? Bei 48 Fiillen von Lun- 
gentuberkulosekranken konnte ich folgende 5 Typen von Blutzucker- 
kurven unterscheiden, die ich im folgenden ausfiihrlich beschreiben 
werde (Tabelle 1 und Figuren). 


Tabelle 1. 


Alimentir-glykimische Reaktion verschiedener Typen. 
(Durchschnittswerte) 





Nach dem Essen 














Kurventypus Fille Niichtern 
4Std. 1Std. 14Std. 2 Std. 
Normaler Typus 6 0,086 0,111 0,111 0,100 0,090 
I. Typus 7 0,088 0,115 0,109 0,102 0,090 
II. Typus 16 0,089 0,123 0,110 0,111 0,107 
Ill. Typus 15 0,084 0,112 0,110 0,116 0,120 
IV. Typus ’ 3 0,089 0,154 0,150 0,128 0,097 
V. Typus 7 0,105 0,150 0,144 0,131 0,128 
Diabetischer Typus ll 0,185 0,228 0,251 0,259 0,253 





Der I. Typus: Es unterscheidet sich nicht sichtbar von dem des 
gesunden Menschen, also ist sein Assimilationsvermégen gut. Die- 
ser Typus ist hauptsiichlich beim Friihinfiltrat und bei der produkti- 
ven Form zu finden. 

Der II. Typus: Anfangswert normal. Die alimentiire glykiimi- 
sche Reaktion erreicht 30 Minuten nach dem Essen ihr Maximum, aber 
ihr Grad bleibt unter 0,14%. Die Reaktionsdauer ist aber miissig ver- 
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Fig. Alimentir-glykimische Reaktion. 


zigert, deshalb steht der Wert nach 2 Stunden noch um 10-20 mg% 
hdher als der Anfangswert. Kurvenverlauf labil. Bei diesem Typus 
ist die Assimilationsstérung ziemlich fortgeschritten. Man begegnet 
ihm einerseits besonders beim fortgeschrittenen Frihinfiltrat, anderer- 
seits bei der cirrhotischen und der cirrhotisch-exsudativen Form. 














138 S. Shimizu 


Er ist also inbezug auf die Beurteilung des Verlaufs der Krankheit 
zweideutig ; beim einen handelt es sich um Fortschreiten und Aktiv- 
werden, beim anderen im Gegenteil um Abschwiichung der Krank- 
heitsvorgiinge. 

Der III. Typus: Anfangswert normal. Die alimentiire gly- 
kiimische Reaktion ist langsam und sehr verzigert. Der Endwert 
ist demnach um 20-30 mg% héher als der Anfangswert. Der Gip- 
fel der Reaktion kommt erst nach 1 Stunde und iiberschreitet dabei 
0,14% nicht sehr. Bei diesem Typus ist unter Umstiinden Zucker 
im Harn nachweisbar. Dieser Typus sieht im grossen und ganzen 
wie der leichte diabetische aus. Sein Assimilationsvermégen ist 
also betriichtlich gestért. Dieser Typus itiberwiegt bei der exsuda- 
tiven oder produktiv-exsudativen Form. Ihr Krankheitszustand ist 
stark aktiv. 

Der IV. Typus: Anfangswert normal. Die glykiimische Re- 
aktion steigt so rasch, dass sie schon 30 Minuten nach dem Essen 
ihr Maximum erreicht, und zwar bisweilen sogar iiber 0,15%. Dann 
sinkt sie nach 2 Stunden wieder auf den Anfangswert zuriick. 
Demnach ist der Kurvenverlauf erheblich steil. Betr. der Form der 
Lungentuberkulose ist fiir diesen Typus nichts Charakteristisches 
zu bemerken. Er gehért wahrscheinlich zu einer Art der Assimi- 
lationsstérung, und in der Tat sieht er etwas anders als die ge- 
wohnliche Form aus; er riihrt vielleicht von der Reizbarkeit des In- 
dividuums her. 

Der V. Typus: Der Anfangswert ist schon hoch, und zwar et- 
was auf hyperglykimischem Gebiete. Die glykiimische Reaktion 
erreicht 30 Minuten nach dem Essen ihren Gipfel und tiberschreitet 
0,14% stark. Also ist die Reaktion merklich verzigert, und der End- 
wert bleibt noch im hyperglykiimischen Bereich. Glykosurie ist in 
einzelnen Fillen nachweisbar. Bei diesem Typus ist die Kohlenhy- 
dratassimilationsfihigkeit stark gestért und vom atypischen Typus 
des Diabetes mellitus schwer zu unterscheiden. Dieser Typus ist 
mehr unter der cirrhotischen oder cirrhotisch-exsudativen Form, mit 
anderen Worten im Zustande der Heilung und bei sehr guter Erniih- 
rung, ja Ubermiistung zu finden. 

Betrachtet man obige 5 Typen genauer, so gehen sie alle inein- 
ander tiber. Dass z. B. in der exsudativen Form der I. Typus und in 
der cirrhotischen Form der III. fehlt, lisst eine reversible Beziehung 
zwischen den Typen vermuten. Danach steht der Grad der Kohle- 
hydratassimilationsstérung mit der Aktivitiit oder Toxizitit der Er- 
krankung in inniger Beziehung. Ordnet man obige 5 Typen zwi- 
schen den normalen und den diabetischen Typus ein, so kann man 
folgendermassen einteilen. 
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Der normale Typus (der I. Typus) <> Der IL. Typus «> Der III. 
Ls 
« Der IV. Typus 
Typus <> Der V. Typus (der atypische diabetische Typus) <> Der 
typische diabetische Typus. 
Da der IV. Typus, wie schon erwihnt, sich etwas anders als die 
sonstigen verhiilt, so habe ich ihn vorliufig ausgereiht. 


Uber die Frage der Hyper- und Hypoglykimie bei 
Lungentuberkulose. 


1. Blutzucker bei Kachexie. 


Die kachektische Hypoglykiimie bei Lungentuberkulose wurde 
zuerst Gargiuls” beschrieben und ist seitdem von mehreren Auto- 
ren, die Hypoglykiimie bei Lungentuberkulose behaupten, angenom- 
men worden. Bodmer” ist der Meinung, dass es in Wirklichkeit eine 
Inanitionshypoglykimie und sie vom Erniéhrungszustande unabhiingig 
sei. Auf Grund von Kalorienberechnung. verneinten Hecht und 
Bonem,™ im Gegensatz dazu, diese Inanitionshypoglykiimie. Ka- 
chektische Hypoglykiimie sowie Inanitionshypoglykiimie wurden 
natiirlich von den Autoren, die Hyperglykimie bei Lungentuberkulose 
annehmen, in Abrede gestellt. Deshalb bleibt diese Frage noch ganz 
ungekiliirt. 

.Tabelle 2. 


Blutzucker bei Kachexie. 





iGesch- | Blut- | Senkung 
Nr.| Name Alter Diagnose | Zustand | zucker | Temp. | /1 Std. 

| lecht | ae ( ) 

| | (%) mm 





’ PCL g 80 | Tbe. pulm. dupl.| Appetit schlecht, | 0,100 | 39°C 102 
Nachtschweiss u. 
Frésteln 
2) S.W. 3 19 | Tbe. pulm. dup] Appetit gut, ruhig} 0,078 | 38°C 137 
+ Otitis med. 
tbe. 


8 | T.K. 3 23 | The. pulm. dupl.} Appetit normal, 0,097 | 39,5°C;} 120 
+ Peritonitis Haematurie 


tbe. 
4 | K.T. 9 85 | Tbe. pulm.dupl.| Appetit gut, Hus-| 0,089 | 38°C 85 
ten 
5 | F.H. g 17 | Tbe. pulm. dupl.| Appetit schlecht, | 0,112 | 39°C 45 


+Pleuroperi- | Nachtschweiss 
tonitis tbe. 
e732. $ 50 | Tbe. pulm. dupl.j Appetit schlecht, | 0,115 | 38,5°C} 103 
+Laryngitis Husten u. Aus- 
tbe. wurf 
































Xt 








140 §, Shimizu 


Das Ergebnis unserer Untersuchung bei 6 Kachektischen zeigt 
Werte von 0,078 % bis 0,115% ; es bleibt also im normalen Bereich. 
Wenn man die Fiille noch ausfiihrlicher betrachtet, so erkennt man 
folgendes: Beim Fall 6, bei dem die Erscheinung sehr heftig ist, steht 
der Blutzuckergehalt am hichsten und bei dem ruhigen Fall 2 am nie- 
drigsten. Dies bleibt aber dem hypoglykiamischen Bereich noch ziem- 
lich fern. Was den Zustand des Appetits und der Nahrungsaufnahme 
betrifft, so steht der Blutzucker bei gutem Zustande niedriger und bei 
schlechtem héher. Dieser Befund widerspricht der Theorie der In- 
anitionshypoglykimie. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass der Blutzucker bei Ka- 
‘chexie innerhalb des physiologischen Bereichs bleibt und je nach der 
Heftigkeit der Symptome zur Erhéhung neigt. Obwohl er bei ruhi- 
gem Zustande verhiiltnismiissig niedrig ist, so habe ich doch, ausser 
einem Fall zu agonaler Zeit, noch nie die sogenannte kachektische 
Hypoglykiimie angetroffen (Tabelle 2). 


2. Blutzucker in agonaler Zeit. 


Dariiber ist noch sehr wenig bekannt. Nur Chlebnikow™ hat 
den Blutzucker schwerster Lungentuberkulosekranker in agonaler 
Zeit untersucht und dabei den Wert 0,074 %-0,143% bekommen. Dar- 
aus schliesst er, dass dabei keine bestimmte Beziehung bestehe. Als 
Todesursache der Lungentuberkulose sind m. E. folgende vier anzuge- 
ben: Meningitis, Miliartuberkulose, kiisige Pneumonie und Phthise 
selbst. Dabeisind nichttuberkulése Komplikation selbstverstiindlich 
ausgeschlossen. Das Ergebnis unserer Untersuchung sei in Tabelle 
3 mitgeteilt (Tabelle 3). 


(a) Meningitis tuberculosa. 


Fall 6, 8, 18.Lj. Erniihrung normal und Hirnsymptome ausgeprigt. Blut- 
zucker zeigt 0,12%. 

Es ist schon berichtet worden, dass sich in den agonalen Tagen 
bei tuberkuliéser Meningitis nicht selten Glykosurie beobachten liisst. 
Und tuberkulise Meningitis soll viel hiiufiger als nichttuberkulise zur 
Glykosurie neigen.” Die Ursache Zuckerharns wird auf Hirnschidi- 
gung (Frew u. Carrod™) oder auf den Reiz des vegetativen Nerven- 
systems durch Basilarexsudat (Montanari™) zuriickgefiihrt. Bei 
zentralbedingter Glykosurie, kann, wie bekannt, auch normoglykimi- 
sche Glykosurie vorkommen, aber bei tuberkuléser Meningitis geht 
die Glykosurie zusammen mit Hyperglykiimie. In der Tat stellt sich 
selbst bei Influenza, zumal wenn sie von Hirnerscheinungen begleitet 











Kohlehydratstoff wechsel bei Lungentuberkulose 141 


Tabelle 3. 


Blutzucker in agonaler Zeit. 























{ } 
Senkung 
| IGesch- | Blut-| Zeit- (1 Std. mm) 
Nr. Name} Alter, Diagnose Zustand zucker dauer | Temp. os 
| | lecht ot . < bei 
| (%) | bis Tod die | pz. 
| letzte Best 
| | 
9.3%. 8 15 Miliartuber-| Ernihrung 0,126 | 14 Stdn.| 39,5°C| 26 | 12 
kulose normal, 
Dyspnoe u, 
| Cyanose 
2| F.O. 9 46 |Pleuroperi- | Kachexie, | 0,060 | 27 Stdn.| 36,2°C; — —_— 
tonitis tbe. | Odem, ruhig | 
+ Magen- | 
krebs 
8/|K.0.| ¢g 51 | Kisige Ernihrung | 0,069; 8 Stdn,| 39,2°C| 108 | 23 
| Pneu- schlecht, | 
monie Odem, ruhig! | 
4|S8.w.| 9 | 98 |Tbe. pulm. |Kachexie, | 0,062|10Tage|36,5°C| 50| 5 
dupl. ruhig, keine 
+Laryngi-| Nahrungs- 
tis tbe. aufnahme 
6/M.C.| 36 20 |Kasige Ernihrung | 0,119} 2Tage| 382°C} 85 | 1,5 
Pnenu- gut, } 19 Stdn. 
monie Dyspnoe 
6| R.S. | 3 18 |Meningitis | Ernahrung | aise! 9 Stdn.| 35,8°C | 110 4 
| tbe. normal, be- | 
nommen, 
° Cyanose u. 
| Dyspnoe 





ist, Hyperglykiimie ein.” Wir wollen unsern Fall also mit Fan- 
coni” als zentralbedingte Hyperglykimie betrachten. 


(b) Miliartuberkulose. 


Fall 1, 3, 15.Lj. Ernihrung normal. Hohes Fieber und hochgradige Dys- 
pnoé. Blutzucker betriigt 0,125%. 

Natiirlich lassen sich die Veriinderungen des Gehirns und das 
hohe Fieber als ursiichliche Faktoren der Hyperglykiimie nicht aus- 
schliessen, aber nach der réntgenographisch offenbaren Lungenver- 
iinderung und der hochgradigen Dyspnoé darf man als die Hauptur- 
sache asphyktische Hyperglykiimie annehmen. 





(c) Kisige Pneumonie. 


Fall 5, 6, 20.Lj. Ernaihrung gut. Hohes Fieber und Dyspnoé. Blutzuk- 
ker betrigt 0,119%. 
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Fall 3, 3, 51. Lj. Ernahrung schlecht. Keine Nahrung aufgenommen. 
Er liegt in ruhigem Zustand. Blutzucker betrigt 0,069% (venéses Blut). 

Bei sonstigen Pneumonien, wie kruppiéser™ und Bronchopneu- 
monie,’” wurde schon Hyperglykiimie beobachtet. Inada” behaup- 
tete einmal, dass kiisige Pneumonie keine Hyperglykiimie, sondern 
Hypoglykimie zeige. Vom Zustand seines Patienten haben wir leider 
keine genaue Beschreibung. Mein Fall 3 scheint zwar dafiir zu spre- 
chen, doch beim Vergleich mit dem Fall 5 liegt ein grosser Unterschied 
vor, denn bei jener geht die Dyspnoé voriiber und einen Tag lang ver- 
hilt er sich so ruhig, als ob er auf den Tod warte. Daher wird es 
wohl richtiger sein, diesen Fall zur agonale Hypoglykiimie zu rech- 
nen. Jedenfalls erklirt es sich dadurch leicht, dass die Hyperglyki- 
mie bei Pneumonie hauptsiichlich asphyktisch ist. 


(a) Phthisetod. 


Fall 4, 2, 23.Lj. Kachektisch und subnormale Kiérpertemperatur. Keine 
Beschwerde gehabt. Seit ungefihr 20 Tagen lebt sie nur durch subkutane 
Glukosezufuhr. Blutzucker betrigt 0,062%. 

Fall 2, 9, 46. Lj. Ernihrung schlecht. Ganz ruhig. Blutzucker betrigt 
0,060%. 

Nach Imamura und Kumohide™ bleibt der Blutzucker des 
hungernden Kaninchens lange Zeit normal, trotz des verlorenen Le- 
berglykogens, aber an agonalen Tagen sinkt er rasch bis zur Hiilfte 
oder zu einem Drittel der Norm. Uber den Blutzucker in agonaler 
Zeit bei Menschen ist, soviel ich weiss, bisher nur mangelhaft berich- 
tet worden. Neuburger” behauptet, dass agonale Hyperglykiimie 
eine allgemeine Erscheinung sei und ihre Ursache sich auf den Oxy- 
dationsmangel des Organs und Gewebes zuriickfiihren lasse. Aber 
mein Ergebnis stimmt damit nicht immer tiberein, sondern ist ihm un- 
ter Umstiinden sogar ganz entgegengesetzt. Bei Fiillen, die lange 
Zeit hindurch mit der Tuberkulose gekimpft haben und schliesslich 
ruhig letal enden, ist Hypoglykiimie beobachtet worden. Wenn sie 
also als Endstadium infolge von Kachexie betrachtet wird, so tritt 
kachektische Hypoglykimie unter diesen Umstiinden auf. Denkt man 
andererseits an die Schwiichung der Lebenskraft (rasche Abnahme 
der Senkungsgeschwindigkeit, subnormale Kérpertemperatur, gesch- 
wichte Herztiitigkeit usw.), so ist sie als von Agonie herriihrende 
Hypoglykiimie anzusehen. 


3. Blutzucker bei Himoptoé. 


Uber den Blutzucker Lungentuberkuliser mit Himoptoé gibt es 
noch keine Mitteilung ausser der neuen Angabe von Otsuka.” Er 
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hat Blutzuckererhéhung bei Himoptoé bemerkt und sie dahin ausge- 
legt, dass sie durch denselben Mechanismus wie der Aderlass entsteht. 
Bei meinen 6 Fiillen betriigt der Blutzucker 0,091 %-—0,118 %, meistens 
tiber 0.100%. Je nach dem Zustande der Hiimoptoé macht man ge- 
wisse Unterschiede, oder kurz: bei einer sehr geringen Blutungs- 
menge bleibt der Grad der Blutzuckersteigerung unbedeutend, bei 
einer grossern Menge hingegen wird er betriichtlich hoch. Dabei ist 
es natiirlich notwendig, die Einfliisse der Behandlung auszuschalten. 
Weil darauf verschiedene Einfliisse wie seelische Erregung, u. U. auch 
Atembeschwerden, Aufflackern des Herdes usw., einwirken, so ist die 
Ursache nicht einheitlich, aber ich meine, dass die Resorption der Zer- 
fallsprodukte im Herde unter allen als Hauptmoment in Betracht 
kommt. Freilich kénnte es sich hier auch um Aderlasshyperglyki- 
mie handeln, doch liisst sich nicht mit Bestimmtheit sagen, dass sie 
ein der Hiimoptoé ganz analoger Mechanismus ist und sie als Haupt- 
ursache angesehen werden darf. Jedenfalls ist die hiimoptoéische 
Hyperglykiimie eine bemerkenswerte Erscheinung (Tabelle 4). 

















Tabelle 4. 
Blutzucker bei Hamoptoe. 
| | 1 
=. Blut- Senkung 
Nr. | Name | tt Alter | Haemoptoe zucker | Temp. |/1 ng 
} (%) ( mm 
; . | | 
1 | S.H. | 3 | 25 | Seit 2 Tagen ca 60 ccm. 0,108 | 37,3°C | 102 
2 S.S. | 8 | 22 | Seit 6 Tagen tiigl.5ccm. | 0,105 | 36,8°C 13 
8 Ls 6 81 Seit 1 Monattigl.3-ieem, | 0,102 | 37,8°C | 128 
4 M.Y. | 3 | 28 Seit 2 Monaten tig]. bluti- 0,091 | 36,7°C | 20 
| ges Sputum 
5 | T.S. | 6 | 48 | Seit4Tagentigl.20cem. | 0,118 | 87°C | 111 


4. Uber die Hyper- und Hypoglykimiefrage 
bei Lungentuberkulose. 


Wenn man davon spricht, ob die Lungentuberkulose mit Hyper- 
oder Hypoglykimie verliuft, so ist eigentlich immer von schweren 
Fallen die Rede. Sieht man die Literatur auf den minimalen und 
maximalen Wert des Blutzuckers bei Lungentuberkulose durch, so be- 
triigt er 0,039%4-0,2%. Davon erreicht der erste 0,03%-0,128% und 
der letzte 0,093%-0,2%. Wie aus nebenstehender Tabelle ersicht- 
lich, wird der hyperglykiimische Wert tiber 0,12% von manchen Auto- 
ren mitgeteilt (Tabelle 5). 

Aus den schon genannten Griinden ist es auch leicht erklirlich, 
dass der Blutzuckerspiegel Lungentuberkuliser im Vergleich mit dem 














144 8. Shimizu 


Tabelle 5. 


Schwankungsbreite des Blutzuckergehaltes bei 
Lungentuberkulésen. 





Minimaler |Maximaler 

















+ | " 
oe Autor | Jahr Fille Wert (%) | Wert (%) 
1 | Takeda™® 1916 48 0,100 0,200 
2 | Landau und Glogauer*) 1925 60 0,079 0,127 
3 | Unverricht™ 1926 — 0,092 0,114 
4| Borock, Wowsi und Ranzmann™) 1927 92 0,040 0,140 
5 | Axhausen:-# 9 58 0,036 0,152 
6 | Oshima?) _ 30 0,054 0,093 
7 | Sayago*® 1928 151 0,046 0,146 
8 | Giegler*”) os 160 0,069 0,129 
9 | Meerovit*®) ” 100 0,080 0,131 
10 | Manucarjan™™ ” 57 0,070 0,110 
11 | Ginswerg und Pe wsner™ 1929 70 | 0,072 0,160 
12 | Chlebnikow') - 106 | 0,077 0,148 
13 | Doufour und Dargniat®) 1930 30 0,080 0,158 
14 | Bosio und Caribbo*”) ” 86 0,054 0,146 
15 | Serio und Russo*) o 30 | 0,128 0,170 
16 | Tachikawa") - 5 | 0,091 0,142 
17 | Warnecke* 1931 82 | 0,030 0,110 
18 | Kobayashi*® ” 138 | 0,078 0,168 
19 | Otsuka? 1932 71 0,034 0,190 
20 | Nakajo%7) i 40 | 0,071 0,122 
21 | Shimizu | ” 118 | 0,062 0,135 








Gesunder im allgemeinen héher ist. Ob ein solcher Wert wie 0,03 % 
oder 0,2% unmittelbar von Lungentuberkulose herriihrt, ist freilich 
sehr fraglich. Nach Lundberg™ sollen hypoglykiémische Erschei- 
nungen durch einen Stoff ,,Parainsulin“ aus dem tuberkulésen Granu- 
lationsgewebe hervorgerufen worden sein. Giegler” aber behaup- 
tete, dass er bei extremen Fiillen niemals hypoglykiimische Erschei- 
nungen bemerken konnte, weil eine diabetische Strung dabei ausge- 
schlossen war. Aber diese Annahmen scheinen noch keine gute Stiit- 
zen gefunden zu haben. Hier méchte ich noch hinzufiigen, dass ich 
bei den mit Darmtuberkulose komplizierten Fiillen, im Gegensatz zu 
Otsuka,” keine Hypoglykiimie nachweisen konnte. Von friiher her 
herrscht die Ansicht, dass die Hypoglykiimie bei Lungentuberkulose 
auf Armut an Leberglykogen beruht. Nach der Untersuchung von 
Schut™ ist das Verhiiltnis aber umgekehrt, nimlich der Blutzucker 
des tuberkuliés aftizierten Kaninchens zeigt immer einen hohen Wert, 
ganz unabhiingig vom Verlust an Leberglykogen. Seit langem wird 
als Ursache der Hyperglykiimie Schiidigung von Leber, Pankreas, 
endokrinem System, vegetativem System usw. angegeben und viel- 
fach erértert. Aber, ohne auf diese grundsiitzliche Streitfrage einzu- 
gehen, michte ich sie einfach auf die Resorption des tuberkulésen 
Toxins und der Eiweissabbauprodukte in den Herden zuriickfiihren. 
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Wenn auch zuweilen von febriler Hyperglykiimie bei Lungentuber- 
kulose gesprochen wird, so steht es doch sicher fest, dass Hypergly- 
kiimie von der Fiebersteigerung selbst unabhiingig ist, aber innig mit 
dem Grad der fiebererzeugenden Grundkrankheit zusammenhingt."” 
Deshalb ist sie wesentlich als toxische Hyperglykiimie zu bezeichnen. 


Kritik der Diattherapie Lungentuberkuléser von Kohlehydrat- 
stoffwechsel aus beobachtet. 


Es ist schon allgemein anerkannt, dass der Grundumsatz bei 
Lungentuberkulose merkwiirdig steigt und ihr Grad der Aktivitiits- 
und Toxizitiitsstiirke der Erkrankung gut entspricht.“"”*” Die Be- 
ziehung zwischen dem Krankheitszustande und dem Kohlehydratstoff- 
wechsel ist schon geschildert worden. Nach Padel® und Jacob- 
sen™ sollen alle physiologischen, endokrinen und pathologischen 
Faktoren, die den Stoffwechsel steigern, die Lungentuberkulose un- 
giinstig beeinflussen. Lundberg® ist der Meinung, dass die katar- 
rhalische Veriinderung durch Schwiichung des Stoffwechsels unter- 
driickt werden kann. Um dieses Ziel der Diiitkur bei Lungentuber- 
kulésen zu erreichen, muss man also den Kranken nicht nur grosse 
Mengen von Kalorien geben, sondern dabei auch gleichzeitig die Stoff- 
wechseldiimpfung beriicksichtigen. Die Wirkung der drei Grund- 
niihrstoffe auf den Grundumsatz wurde schon vielfach erforscht. 
Nach Grafe” bewirkt besonders Fett bei Lungentuberkulose deut- 
lich Abnahme des Grundumsatzes, aber bei den sonstigen Nihrstoffen 
ist das nicht der Fall. Was die Bedeutung des Fetts bei Behandlung 
der Lungentuberkulose anbetrifft, so kann man weiter sagen, dass das 
tierische Fett dem pflanzlichen in mancher Beziehung vorzuzichen ist, 
da jenes bekanntlich Vitamin A und D in reichlicher Menge enthiilt, 
leicht verdaulich und resorbierbar ist und ausserdem auf Tuberkulose 
eine biologische immunisatorische Wirkung ausiibt. 

Die Funktion des geschiidigten Teils eines Organs wird von an- 
deren intakt gebliebenen Teilen in den meisten Fiillen geniigend kom- 
pensiert. Die Assimilationsstérung des Kohlehydrats wie beim II. 
oder III. Typus, der bei Lungentuberkulose verhiiltnismiissig hiiufig 
vorkommt, ist wahrscheinlich funktionell bedingt. Wenn die Erkran- 
kung aber noch hochgradiger ist und linger dauert, fiihrt sie selbst- 
verstiindlich zu Erschépfung der Zuckerregulationsorgane und ruft 
dann dort organische Veriinderungen hervor. Nattirlich kommen hier- 
bei hauptsiichlich Leber und Pankreas in Frage. Beziiglich des Pan- 
kreas ist es schon berichtet worden, dass die Langerhansschen Inseln 
fiir tuberkulises Gift besonders empfindlich sind und im Verlaufe der 
Erkrankung mehr oder minder geschiidigt werden.” ”*” Wenn man 
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daher ohne Riicksicht auf die Erschépfung der Zuckerregulationsor- 
gane die Patienten tiber das ideale Gewicht hinaus miistet, so geht 
die Assimilationsstérung unter Umstiinden in den V. Typus tiber und 
neigt endlich bei minderwertiger Anlage der Inseln leicht zum Dia- 
betes mellitus. Bei solchen Fiillen entwickelt sich nach Noorden®™ 
Diabetes mellitus schneller und leichter je nach dem Grad der Schiidi- 
gung. Jedenfalls ist Diabetes mellitus eine unangenehme Komplika- 
tion der Lungentuberkulose. Betrachtet man die Diiitkur der Lun- 
gentuberkulose vom Kohlehydratstoffwechsel aus, so kann man mit 
fettreicher Diiit bei aktiven Fiillen stoffwechseldiimpfend geniigend 
viel Kalorien liefern und bei zur Heilung neigenden Fiillen, indem man 
sie vor Erschépfung der Zuckerregulationsorgane schont, gute Er- 
folge in Ernihrung und Mistung erzielen. Die Hauptsache aber ist, 
dabei auch das Mischungsverhiiltnis der drei Grundnihrstoffe zweck- 
miissig zu bestimmen. 

Von obigen Gesichtspunkten aus schreiben wir in unserer Klinik 
den Lungentuberkulisen eine besondere Fettdiit vor. Ihr Kost be- 
steht im grossen und ganzen aus etwa 100 g Eiweiss, 100-180 g Fett 
(haupts. tierisches, wie Lebertran, Butter, Milch, Rahm, Eigelb usw.), 
300-450 g Kohlehydrat und 2500-3500 Gesamtkalorien. Aber es 
liegt auf der Hand, dass obige Diiit in einzelnen Fiillen eine gewisse 
Abweichung erfahren kann und besonders bei Fettleibigen die Diiit 
in geeigneter Weise beschriinkt wird. 


Zusammenfassung. 


1. Bei meinen 118 Fiillen Lungentuberkulosekranker betrigt der 
Blutzuckergehalt 0,062 %-0,135% , im Durchschnitte 0,091 %, und im 
Vergleich dazu gibt der bei 38 Fillen Gesunder 0,067 % —0,112 %, also 
durchscnittlich 0,088 %. 

2. Innerhalb dieses Schwankungsbereichs liegt der Blutzucker- 
gehalt bei leichten Fillen in der normalen Mitte, bei schweren Fiillen 
schwankt er weit, und zwar neigt er bei denen mit starker Aktivitiit 
und Toxizitiit in der Regel zur Steigerung bzw. Hyperglykiimie, und 
bei denen, die ruhig und weniger aktiv verlaufen, sinkt er wieder. 

3. Die Blutzuckerwerte kachektischer Lungentuberkulosekran- 
ker sind sehr mannigfaltig, aber sie stehen mit dem Krankheitszu- 
stande in inniger Beziehung. Nimlich bei Fillen mit heftigen Er- 
scheinungen ist der Blutzuckerwert hoch und bei denen, die sich ruhig 
halten, ist er im Gegenteil niedrig. Kachektische Hypoglykimie 
wurde niemals nachgewiesen, ausser in agonaler Zeit, wenn der Kranke 
sein Leben ruhig beendet. 
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4. Bei Himoptoé tritt Blutzuckersteigerung bzw. Hyperglyki- 
mie ein, und ihr Grad ist von der Menge der Blutung abhingig, nament- 
lich bei ganz geringer Blutungsmenge bleibt der Grad der Blutzucker- 
steigerung auch unbedeutend, bei grosser Menge ist er dagegen be- 
triichtlich. 

5. Eine Hyperglykiimie, die ohne weiteres durch Lungentuber- 
kulose verursacht wird, ist nie beobachtet worden. Im Gegenteil gibt 
es mehrere Faktoren, die Blutzuckererhéhung bzw. Hyperglykiimie 
hervorrufen, z. B. asphyktische, zerebrale (zentralbedingte), hiimop- 
toéische und febrile Hyperglymiimie. 

6. Bei meinem Versuche wird die Kohlehydratassimilations- 
fihigkeit bei Lungentuberkulose in 5 Typen der Blutzuckerkurve ein- 
geteilt; zwischen ihnen und den klinischen Zustiinden besteht eine ge- 
wiesse Beziehung. 
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Studien iiber den kolloid-osmotischen Druck des Bluts im 
normalen und pathologischen Zustand. 


VIII. Kolloid-osmotischer Druck des Bluts beim Ileustier. 
Von 


Jiro Izumi. 


(Rk i@ Wp) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





In meinen anderen Arbeiten” habe ich die Veriinderung der Blut- 
milchsiiure beim experimentellen Darmverschluss untersucht und den 
Befund erhoben, dass hierbei ein erheblicher Anstieg des Milchsiiure- 
spiegels des Bluts erfolgt und auf Grund dieser Beobachtung und der 
in der Literatur niedergelegten Ergebnisse bin ich zu dem Schluss ge- 
kommen, dass diese Veriinderung der Blutmilchsiiure beim Dleustier 
auf die durch sogenannte Lleusgifte hervorgerufenen funktionellen und 
organischen Veriinderungen der verschiedenen Organen zuriickzuftih- 
ren ist, wobei die Leber zuerst als das erste Filtrierorgan fiir die in 
Gediirme entstandenen giftigen Stoffe grosse Veriinderung erleiden 
und dann als das Zentralorgan des intermediiiren Stoffwechsels eine 
grosse Rolle bei der veriinderten Milchsiureumsatz spielen muss. 

Die Existenz eines gewissen Ileustoxins, das aus dem Darm 
stammt, von da aus in die Blutbahn gelangt und bestimmte, weitge- 
hende Veriinderungen der Zusammensetzung der Blutfltissigkeit ver- 
ursacht, wurde schon von vielen Forschern festgestellt. Es wurde 
ferner versucht, die Frage nach dem [leustod durch physikalische und 
chemische Untersuchung des Bluts zu erkliren ; hierbei kommen ins- 
besondere die Veriinderung der Alkalireserve (Odaira,” Haden und 
Orr,” Saito,” McVicar,” Hibler,” Guest und Andrus” u.a.), 





1) Izumi, erscheinen im nichsten Heft dieser Zeitschrift. 

2) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 2, 570. 

3) Hadenu. Orr, Journ. Exp. Med., 1923, 37, 365; 1923, 38, 55; 1927, 46, 709; 
1929, 49, 945. 

4) Saito, Mittlg. a. d. Med. Fak. d. Kais. Univ. Tokio, 1924, 31, 117. 

5) McVicar, Am. Journ. Med. Sci., 1925, 169, 224. 

6) Hiabler, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 54, 524; 1928, 62, 62. 

7) Guest u. Andrus, Journ. Clin, Invest., 1932, 11, 455. 
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die Vermehrung der Blutviskositiit (Casabona® und Bolognesi”) 
und die Erhéhung des Reststickstoffes (Tileston und Comfort,” 
Draper,’ Wipple und seine Mitarbeiter,”°%"" Bacon, Anslow und 
Eppler,” Brown, Eusterman, Hartman und Rowntree,” 
Saito,” Haden und Orr,” Frank,” u.a.m.) in Betracht. Vor allen 
Dingen und ganz tibereinstimmend haben zahlreiche Forscher die 
Rest-N-Erhihung beobachtet, welche ohne weiteres als die Folge der 
Veriinderung des Eiweisstoffwechsels anzusehen ist. 

Wenn man diese physikalisch-chemische Veriinderungen des Bluts 
beim Darmverschluss (Alkalireserve, Viskositiit, Reststickstoff u. a.) 
beachtet, so muss man leicht annehmen, dass die Blutkolloide—Blut- 
eiweisskiérper—sicherlich eine gewisse Veriinderung dabei erleiden 
miissen. Es ist schon von Nakazawa und seine Mitarbeitern, K. 
Kimura,” S. Kimura,” Abe® und Horikawa,” in hiesiger 
Klinik betont worden, dass sich der kolloid-osmotische Druck des Blut- 
eiweisses sowohl bei experimentellen als auch bei klinischen Leber- 
und Nierenschiidigungen erheblich veriindert, und beim Darmver- 
schluss haben Louria,” Schempp,” Masuda und Ri,” Shibata” 
u. a. eine auffallende Schiidigung der Nieren und Werelius,” Schin- 
bauer,” Seulberger,™” Mazzacuva,™ Shibata” und Cho™ eine 
starke Schiidigung der Leber bestiitigt. Von diesem Gedanken aus- 
gehend, erhebt sich nun die Frage, wie sich der kolloid-osmotische 
Druck des Bluteiweisses beim Darmverschluss verhilt. Hieriiber 
liegen bisher noch keine Beobachtungen vor. Deshalb habe ich den 





8) Casabona, La Clin. Chir., 1911, 19, 853 (zit. nach Hibler, Ztschr. f. d. ges. 
exp. Med., 1927, 54, 557). 
9) Bolognesi, Journ. d. Physiol. et d. Path. Gén., 1911, 18, 220. 

10) Tilestonu. Comfort, Arch, Int. Med., 1914, 14, 620. 

11) Draper, Journ. Am. Med. Assoc., 1916, 67, 1080. 

12) Cooke, Rodenbaugh u. Wipple, Journ. Exp. Med., 1916, 23, 717. 

13) McQuarrie u. Wipple, Journ. Exp. Med., 1919, 29, 397. 

14) Bacon, Anslowu. Eppler, Arch, Surg., 1921, 3, 641. 

15) Brown, Eusterman, Hartman u. Rowntree, Arch. Int. Med., 1923, 
82, 425. 

16) Ingverdsen, Wipple u. Smitt, Journ. Exp. Med., 1924, 39, 114. 

17) Frank, Med. K1., 1932, 1451. 

18) Kimura, K.u. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 352. 

19) Kimura, S.u. Nakazawa, Ibid., 1932, 18, 382. 

20) Abe, Ibid., 1931, 17, 412. 

21) Horikawa, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1931, 19, 190. 

22) Louria, Arch. Int. Med., 1921, 27, 620. 

23) Schempp, Ztrlbl. f. Chir., 1927, 54, 1007. 

24) Masuda u. Ri, Chosen Igakkai Zasshi, 1932, 22, 38. 

25) Shibata, Keioigaku, 1931, 11, 2643; 1932, 12, 915. 

26) Werelius, Journ. Am. Med. Assoc., 1922, 79, 535. 

27) Schénbauer, Arch. f. kl. Chir., 1924, 130, 427. 

28) Seulberger, Brun’s Beitr. z. kl. Chir., 1929, 148, 583. 

29) Mazzacuva, Riv. Path. Sper., 1930, 5, 343. 

30) Cho, Chosen Igakkai Zasshi, 1930, 20, 1918. 
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Zustand der Bluteiweisskirper beim experimentellen [Ileus kolloid- 
osmotisch untersucht. 

Als Versuchstiere wurden Kaninchen benutzt ; die hierbei ange- 
wandte Technik zur Erzeugung des Ileus ist im anderen Ort” genau 
angegeben worden. Die kolloid-osmotische Messung ist direkt vor der 
Darmunterbindung und in verschiedener Zeit danach mehrmal aus- 
gefiihrt, wobei ich den Eiweissgehalt des Blutserums refraktometrisch 
und den kolloid-osmotischen Druck mittelst der Messungsmethode von 
Krogh und Nakazawa™ bestimmt habe. 


1. Pylorusverschluss. 


Die Lebensdauer von 12 Kaninchen, deren Pylorus unter streng 
aseptischen Kautelen unterbunden worden waren, schwankten je nach 
den Fallen zwischen 8 und 25 Stunden nach der Ligatur, deshalb habe 
ich die Blutproben in allen Fiillen nach 6 Stunden, in der Mehrzahl der 
Fille nochmals nach 12 Stunden und bei einigen weiter nach 18 Stunden 
entnommen an ihnen und den Eiweissgehalt, den kolloid-osmotischen 
Druck des Serums und den kolloid-osmotischen Druck pro % Eiweiss 
bestimmt, was Tab.I zeigt. Die Prozentualdifferenzen zwischen den 
Werten vor und nach der Pylorusunterbindung sind auch in der Tabelle 
angegeben. 

Tabelle I. 


Eiweissgehalt u. kolloid-osmotischer Druck des Serums 
beim Pylorusverschluss. 














a |, ee . 6 Std. 12 Std. IsStd. |e | 
4% Ife © » | nach Ver- nach Ver- nach Ver- | 5 = 
A |543| Art d. Bestim- | ~ 5 schluss schluss schluss ice 
3 Bs rs) mungen ne 8 a3 
fees 5% Diff. Diff. Diff.|2 
> fe hg (%) (%) (%) | 4 
1,97 | Biweiss (%) | 5,90 | 5,82 |—114 
1 | +97 | KoD(mmH,0)| 309] 226 |—26,9 8 Std. 
* |KoD pro % 52,4 | 43,2 |—17,6 
2.19 Eiweiss (%) 6,68 | 8,96 |4+34,1 
2 p KoD (mm H,0)| 358 438 |4+ 22,3 8 Std 


6 |KoD pro% | 53,6| 48,9 |— 8,8 





2.44 | Biweiss (%) | 5.27 | 5,81 |+10,2| 6,80 |-+19,5 
3 | 44 | koD(mmH,0)| 265| 280 |+ 5,7| 247 |— 68 13 Std. 
* |KoD pro% | 50,8| 48,2 |— 4,2] 39,2 |-22,1 








2.67 | Eiweiss (%) | 6,59 | 6,75 |+ 24] 9,10 |+38,1 
4 | 287 | Kod (mmH,0)| 339] 334 |— 1,5] 411 |+21,2 13 Std. 
% |KoD pro% | 51,4] 49,5 |— 3,7] 45,2 |—12,1 






































31) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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ay aa 2 6Std. | 12Std. IsStd. |e , 
a | 8p en'e | 2» nach Ver- | nach Ver- nach Ver- ie 
a ges Art d. Bestim- | ™ = schluss schluss schluss 383 
= E29 mungen es ge- 
See 68 = 0 | Diff. Diff. | 2° = 
is heated x“ | (%) (%) ja ~ 
| 1.70 | Hiweiss (%) | 6.47 | 6,68 |4+ 3,2] 7,59 |+17,3 
5 | “!" |KoD(mmH,0)| 327] 851 |+ 7,3} 881 |+16,5 16 Std 
| ° |KoD pro % 50,5 | 52,5 |+ 4,0] 50,0 |— 1,0 
| 1.99 | Hiweiss (%) 5,36 | 5,51 |+ 2,8] 6,42 |+19,8| 
6 | a." KoD (mm H,0)| 238 252 |+ 5,9} 309 /+29,8 14 Std. 
| © |KoD pro % 44,4 | 45,7 |+ 2,9) 48,1 |+ 8,3| 
| 910 | Biweiss (%) 5,92 | 6,75 |-+14,0 7,07 |+19,4| 
7 | “\" |KoD(mmH,0)| 275 | 356 |+29,5| 335 |+21,8 18 Std. 
| ° |KoD pro % 46,5 | 52,7 |+18,3| 47,4 |-+ 1,9 
| go7 | Biweiss (%) 6,66 | 6,83 |+ 2,6] 8,02 |+20,4 
8 | = KoD (mm H,0)| 332] 339|+ 2,1] 440 |+ 2,4 18 Std. 
KoD pro % 49,8 | 49,6 |— 0,4| 54,9 |+10,2 
| oon | Biweiss (%) | 6,21 | 5,99 |— 3,5| 6,01 |— 3,2| 5,99 |— 3,5 
9 “9 KoD (mm Hy, 20) | 332 258 |—22,8|; 282 |—15,1/} 242 |—97,1 19 Std. 
KoD pro % 53,5 | 43,1 |—19,4 46,9 |—12,3| 40,4 |—24,5 
| 1.95 | Hiweiss (9%) | 619 | 6,68 |+ 7,9] 7,76 +25,4| 7,89 |-+27,5 
10 | ** | KoD (mm H,0)|} 313 | 343 |+ 9,6) 415 |+82,6/ 370 418.2 19 Std 
3 ‘| Kob pro % 60,6 | 51,2 |+ 12] 58,5 |+ 57 | 46,9 |— 7,8 
~- | Biwoiss (2% ) | 5,66 | 6,45 |+14,0| 7,31 |+29,2| 8,04 |+42,0 
ees KoD (mm H,0 )| 294 332 |+12,9|} 333 |+13,3) 384 |4+30,6) 20 Std. 
¥ | KoD pro % 51,9 | 51,5 |— 0,8] 45,5 |—12,3! 47,8 |— 7,9 
sla | Biweiss (%) | 6,41 | 7,11 |-+10,9| 7,74 |+20,7| 10,08 |-+56,5 
12 | “’° | KoD(mmH,0)} 3828] 258 |—21,3 865 |4+11,3| 509 |+55,2| 25 Std 
° | KoD pro % 50,7 | 36,3 |—28,4| 47,2 2 | 6,9 50,7 |+ 

















Man sieht aus den Zahlen in Tab. I, dass das Serumeiweiss, ab- 
gesehen von zwei Ausnahmen (Nr. 1 und 9), immer deutlich Sy 
und der kolloid-osmotische Druck bei 4 der rer" Fille (Nr. 

4, 9 und 12) ab- und bei % davon (Nr. 2 3, 5, 6, 7, 8, 10 und 11) Sake 
oder weniger zugenommen haben. Bei den Fallen, die mit der Zu- 
nahme des kolloid-osmotischen Drucks einhergegangen waren, ist die 
Prozentualzunahme des kolloid-osmotischen Drucks im Vergleich mit 
der des Eiweisses im allgemeinen sehr niedrig, daher wird der be- 
rechnete kolloid-osmotische Druck fiir 1% Serumeiweiss, mit zwei 


Ausnahmen (Nr. 6 und 7), niedriger als der vor der Pylorusunterbin- 
dung, wobei Nr. 5 erst nach 12 Stunden und Nr. 10 nach 18 Stunden 
den niedrigeren Wert zeigten. Im Hinblick darauf, dass bei Pylorus- 
verschluss, wiihrend das Bluteiweiss zugenommen hat, der kolloid- 
osmotische Druck fiir 1% Eiweiss niedriger geworden ist, kann man 
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mit Sicherheit schliessen, dass dabei sich die grossmolekuliiren Ei- 
weisskérper im Blute vermehrten, woraufhin eine Verschiebung der 
Bluteiweissteilchen nach der griéberen Seite hin erfolgte. 


2. Duodenumverschluss. 


An 8 Kaninchen habe ich die Duodenumunterbindung ausge- 
fiihrt, wobei die Lebensdauer am kiirzesten 16 Stunden und am liing- 
sten 30 Stunden nach der Ligatur betrug, sodass die Blutproben in 
siimtlichen Fiillen nach 12 Stunden und in einigen auch nach 6 Stun- 
den, nach 18 Stunden und weiter nach 24 Stunden entnommen wur- 
den. Die Versuchsresultate sind in Tab. Il wiedergegeben. 


Tabelle II. 


Eiweissgehalt u. kolloid-osmotischer Druck des Serums 
beim Duodenumverschluss. 












































































































































Hl, oa ls 6 Std. | 12 Std. | 18 Std. | Std. | & 
a | a 2 »| nach Ver-| nach Ver-| nach Ver- | nach Ver- | es 
4/5 445 | Art. d. Bestim- tS | schluss | schluss schluss | schluss | 3% & 
B/E 2S mungen [7 4| | BS-5 
Figs 3 [5% | pif} | Dit. | | Diff. Diff. | 2°" 
er eo yg | (%) | | (%) (%) (%) | ~ 
92,05 | Biweiss (%) _ | 6,05] 8,06 +-33,2| 8,60|+42,1| | 
1 “7 KoD (mmH,0)} 293) 317|+ 8,2| 319|+ 8,9 | 16 Std. 
KoD pro % | 48,4) 39,3. —18,8 | 37, 
9,45 |Eiweiss (9) | 6,23) 7,81|-+17,8| 8,10|+80,0/8,71|+39,8) | 
2| “5° |KoD(mmH,0)| 332] 407|+22,6| 423/+27,1| 439+ 3,2) | 21 Std. 
KoD pro % | 58.3) <a ii 4,5/51 vs 3,0 50,4) — 5,4 
| | 
1.98 | Biweiss ( | 6,55| + 2,31 7,45/-+16,4 8,494! 39,7| | 
8} 5 Keb um) 339] 342) -+ 0 r 872|+ 9,7| 405|+19,4 18 Std. 
KoD pro % | 52,0 52,2) + 0,4) 49,9)— 4,0/47,7/— 83 | 
9.93 | Biweiss (%) | 6,45) 7,59) +17,7 847/+81,3| 8,601 +-33,3 | 8,771 +-36,0 | 
4} “2° | KoD (mm H,0) 824| 393|+21,3| 415)+ 420|+-29,6| 430] +32,7 | 26 Std. 
KoD pro % 50,2) 51, 8+ 3,2 49,0 — “24 | 18,8, — 2,8 49,0 — 2,4) 
2.35 Eiweiss (%) | 5,60 6,51\- 16,8) 7,59] +4 +.35,5 
5] “©? |KoD(mmH,0)| 287) | 315|-+ 9,8 346 +-24,0| 18 Std. 
° |KoD pro % | 51,3) 48,4 — 5,7 | 45, 6\— 9,2 
} ! } 
2.08 | Eiweiss (%) | 6,49 6,88|+ 6,0| 7,59) +17,9 aa 27,6 
6| *2° |KoD (mmH,0)| 329) 340|-+ 3,3| 362 +10,0 396) +204 30 Std. 
KoD pro % | 50,7] 49,4 — 2,6) 47,7|— 5,9 47,7\— 5,9 
2.04 Eiweiss (%) | 5,92) 6,73 +13,6 | 8,92! +-50,6 
7| “* | KoD( (mm H 1:0) 275, | 345, +254 402|+.46,2| 24 Std. 
° |KoD pro 9 | 46,5) | 5 1,2 +10,1 45,0\— 3,2 
2.03 |Eiweiss(%) [5,79 | 6 3 sae a 7,00)-+ +20,9| 
8} “<° |KoD (6) 309) | 340] +10,0 | 348|+ 12,6| 26 Std. 
|} ° |KoD pro%  /|53,4 50, 4) — 6,0) 49,7\— 6,9 
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Aus Tab. II erhellt auf den ersten Blick, dass sich das Serumei- 
weiss und der kolloid-osmotische Druck nach dem Duodenumver- 
schluss ohne Ausnahme immer vermehrten, wobei die Prozentualzu- 
nahme des ersten im Vergleich mit der des letzten immer viel auf- 
fallender ist, infolgedessen der berechnet kolloid-osmotische Druck 
fiir 1% Serumeiweiss auch ohne Ausnahme fritiher oder spiiter (Nr. 1 
schon nach 6 Stunden und Nr. 7 erst nach 24 Stunden) niedriger als 
der vor der Duodenumunterbindung wird, ganz wie beim Pylorusver- 
schluss. Hieraus geht also auch hervor, wie beim Pylorusverschluss, 
dass hierbei im Blute die Zunahme der grossmolekuliiren Eiweissteil- 
chen und die Verschiebung der Bluteiweisskérper nach der gréberen 
Seite hin zum Vorschein kamen. 


3. Ileumverschluss. 


5 Kaninchen, welche leumunterbindung bekamen, konnte je nach 
dem sonstigen Kérperzustand am kiirzesten 48 Stunden und am ling- 
sten 81 Stunden danach leben. Die Blutproben wurden also nach 24 
und 48 Stunden, bei einem Fall (Nr. 5) weiter nach 72 Stunden ert- 
nommen. Die Resultate sind in Tab. III angegeben. 


Tabelle III. 


Eiweissgehalt u. kolloid-osmotischen Druck des Serums 
beim Ileumverschluss. 





24 Std. 48 Std. 72 Std. 








H ’ s — , & 
a Ewe S » | nach Ver- | nach Ver- | nach Ver- | 5 & 
n : >a San 
& |5 4-4) Artd. Bestim- |", 5 schluss schluss schluss sos 
S$ bos mungen es ah] 
E ee 6 ® Diff. Diff. Diff.|}2 
> Pee J (%) (%) (%) | A 
, Eiweiss (%) | 5,32] 5,68 |+ 4,9| 6,30 |+18,4 
1 KoD(mmH,0)| 255 | 265 |+ 3,9} 287 |+12,5 48 Std 


0% 
a 


KoD pro % 47,9 | 47,6 |— 0,6| 45,6 |— 4,8 





9.05 | Biweiss (%) | 5,36 | 5,65 |+ 5,4| 6,88 |+19,0 
2 | %:9 | kop (mmH,0)| 224] 284 |+ 4,5) 263 |+17,4 59 Std. 
6 |KoD pro% | 41,8] 41,1 |— 1,7] 41,2 |— 1,4 








1,90 | Hiweiss (%) | 5,48 | 6,79 |+25,0| 7,09 |+-30,6 
3 | 19 | koD(mm4H,0)| 265 | 295 |+11,3| 315 |+18,8 52 Std. 
6 |KoD pro% || 48,8| 48,4 |—11,1| 444 |— 9,0 





1,80 | Biweiss (%) | 6,29 5,86 |-+10,8| 7,07 |+-83,6 
4 | 18° | Kop (mmH,0)| 242] 265 |+ 9,5| 311 |+28,5 50 Std. 
% |KoD pro% | 45,7| 45,2 |— 1,1] 44,0 |— 3,7 





Eiweiss (%) 5,36 | 5,64 5,2| 6,32 |+17,9|) 7,18 |+-34,0 


+ 
5 | 49 | KoD(mmH,0)| 268 | 275 |+ 2,6] 800 |+11,9| 835 |-+25,0| 81 Std. 
% |KoD pro % || 50,0| 48,8 |— 


2,4) 47,5 |— 5,0) 46,5 |— 7,0 


















































Kolloid-osmotischer Druck des Bluts beim Ileus 155 


Wenn man die Zahlen nach 24 und 48 Stunden mit denen vor der 
Ileumunterbindung vergleicht, so kann man sogleich die Zunahme des 
Serumeiweisses und die Erhéhung des kolloid-osmotischen Drucks be- 
merken, wobei aber die Prozentualzunahme des ersten immer mehr 
oder weniger hiher als die Prozentualerhéhung des letzten ist ; daher 
ist der kolloid-osmotische Druck fair 1% Serumeiweiss erniedrigt, 
wie beim Duodenumverschluss. Also handelt es sich hierbei grund- 
sitzlich um ein ganz iihnliches Verhalten wie bei Pylorus- sowie bei 
Duodenumunterbindung. 


4. Rectumverschluss. 


9Kaninchen, deren Rectum lege artis unterbunden worden waren, 
konnten meistens sehr lang leben; die Lebensdauer schwankten je- 
nach den Fillen zwischen 50 und 156 Stunden. Die Blutproben habe 
ich hauptsiichlich nach 24 oder 48 Stunden, bei einigen Fiillen weiter 
nach 72, 96 und 120 Stunden entnommen. In Tab. IV sind die Un- 
tersuchungsresultate angefiihrt. 


Tabelle IV. 


Eiweissgehalt u. kolloid-osmotischer Druck des Serums 
beim Rectumverschluss. 




























































































= 7 
H/5'S i | 24Std. | 48Std. | 72Std. | 96Std. | 120Std. [55 
4 r+] © | nach Ver- | nach Ver-| nach Ver- | nach Ver-| nach Ver-|% § 
&| 2 ¢| Art d. Bestim- a schluss | schluss | schluss schluss | schluss [3,5 
\50| mungen [TS ; Bed 
EES 5% Diff. piff.| | Diff. pift.| | pitt. 2 2 
> he oe g %) %)| | (%) (%) | (%) A & 

1,79| Biweiss (%) | 6,47/ 6,42\— 0,8/5,99|— 7,4 | | se 
1|'*/*| KoD(mm H,0) 333) 343/-+ 3,0) 273)—18,0 | ge 

? |KoD pro % |51,5)53,4|-+ 3,7 45,6|—11,5) | iow 

1,93 Biweiss (%) | 5,94 6,40|+ 7,7| 7,20|+21,2 = 
2|'*| KoD(mm H,0) 248) 283|+14,1) 304/429,5 ged 
KoD pro % | 41,8) 44,2/+ 5,7/42,2/+ 0,9 , 
9.93, Hiweiss (%) | 5,97| 6,55|+ 9,7 6,45|+ 8,0 . 
8/"9.|KoD(mm H,0) 285) 340/+19,3) 303)+ 6,3 Sea 
KoD 70 % | 47,7) 52,0+ 9,0) 47,0\— 1,5 , 
} 

2.99] Eiweiss (9%) | 6,59| 6,85 + 3,9| 8,02|+21,7 7,63|+16,8] 7,07|+ 7,8 we 
4)". | KoD(mmH,0) 331| 370 +11,8) 372\+12,4) 356+ 7,6) 288|—18,0 sea 
6 |KoD pro % |60,2\54,0+ 7,6 46,4|— 7,6) 46,7|— 7,0] 40,7|—18,9 , 
1,95| Biweiss (96) | 5,48) 5,64|4+ 8,9 6,75|+-24,3| | fie 
5|'> "| KoD(mmH,0) 241) 233\— 3,3 815|+30,7 | sea 
KoD pro % | 44,4) 41,3|— 7,0 46,7|+ 5,2 ‘ 

1,99| Eiweiss (%) | 5,97) 6,38)+ 6,9 6,55|-+ 9,7 6,90)+15,6| 55 
6|'*"| KoD(mm H,0) 274| 257|— 6,2 294/4 7,3 320)+16,8| ¢ 3 
* |KoD pro % | 45,9) 40,3|—12,2) 44,9|— 2,2 46,4|+ 1,1] 5%: 
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24 Std. 48 Std. 72 Std. 96 Std. 120 Std. 
nach Ver-| nach Ver-| nach Ver- | nach Ver-| nach Ver- 
schluss schluss schluss schluss schluss 


Vor d. Ver- 


Art d. Bestim-} 
mungen 





schluss 


pift.| | Dif.| | Diff. 
(%) | | (%)| — | <9) 
| Kiweiss (%) | 4,99|5,40/-+ 8,2 6,47|-+-29,6) 6,45/-+-29,3) |. 
KoD(mm H,0) 270| 230\—14,8 | 265|— 1,9| 243|—10,0 








Versuchs-Nr 
Kérpergewicht 
(kg)u. Geschlecht 

Lebensdauer 
nach d. Ligatu 





Boe 
£3 7 


7 (242 
? | KoD pro % | 54,1) 42,6—21,3) | 41,0\— 24,2! 87,7|—80,3 
| Eiweiss (%) 6,64) 7,76) +16,9 7,964: 20, of | | 102 
5 | KoD(mm H, 0) 308) 347/+-12,7 | 300\— 2,6) Sta 
+ |KoD pro % 46, 4) 44,7|— 3,7 | 37,7|—18,8) * - 


Eiweiss (%) ) |6,51 6,77|+ 4,01 | 7,00|-+ 7,5| 7,58/-+15,7| 8,02|+ 23,2! -_ 
KoD(mm H,0) or 315|+ 3,6 323) + 6,3) 339 +11, 15) 351 +15,5) Std 


| KoD pro % 46,7 16,5|— 0,4) 46,1|— 1,3) | 45,0 — 3,6 43,8) — 6,2 
} 








12,1 


8} 


| 





ce 











Uberblickt man nun die in Tab. IV angegebenen Werte dieses 
Versuchs, insbesondere die Prozentualdifferenzen, so ist leicht zu er- 
sehen, dass sich das Serumeiweiss, abgesehen von einer Ausnahme 
(Nr. 1), mehr oder minder vermehrte, wihrend sich der kolloid-osmo- 
tische Druck je nach dem Grad der ore ep tyneie pa! ganz vernemte- 
den verhiehlt ; niimlich nimmt er bei Nr. 2, 3 und 9 zu, bei Nr. 5 und 
6 anfangs ab und spiiter zu, dagegen bei Nr. 1,4und8 anfangs zu und 
spiiter ab, und zuletzt bei Nr. 7 von Anfang an ab. Wenn man nun 
die Prozentualdifferenzen des kolloid-osmotischen Drucks fiir 1% Ei- 
weiss betrachtet, so fiillt es auf, dass er mit geringen Ausnahmen 
meistens mehr oder minder und friiher oder spiiter deutlich abgenom- 
men hat, sogar bei den Fiillen, die eine Erhéhung des gesamten kol- 
loid-osmotischen Drucks zeigten, was natiirlich darauf beruhen muss, 
dass die Erhéhung des kolloid-osmotischen Drucks im Vergleich mit 
der Vermehrung des Serumeiweisses immer sehr unbedeutend war. 
Diese Erniedrigung des kolloid-osmotischen Drucks fiir 1% Serum- 
eiweiss muss selbstverstiindlich auf die Verschiebung der Bluteiweiss- 
teilchen nach der gréberen Seite hin zuriickftihren. 


In aller Kiirze michte ich hier nochmals die eben gewonnenen Un- 
tersuchungsresultate zusammenfassend betrachten. Uberblickt man 
nun die Veriinderungen des Bluteiweisses und des kolloid-osmotischen 
Drucks des Blutes bei Pylorus-, Duodenum-, Ileum- und Rectumver- 
schluss miteinander vergleichend, so kann man sogleich bemerken, dass 
sich das Auftreten der markanten Veriinderungen je nach der Schwere 
der Ileuserscheinung, welche offenbar von der Héhe des Darmver- 
schlusses abhiingt, etwas verschieden verhiilt, d.h. die Veriinderungen 
beim oberen Darmverschluss im allgemeinen schneller, dagegen beim 
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unteren langsamer zum Vorschein kommen. Die wesentlichen Ver- 
iinderungen, die ich festgestellt habe, sind die Zunahme des Serumei- 
weisses und die Verminderung des kolloid-osmotischen Drucks fiir 1% 
Serumeiweiss, wobei der gesamte kolloid-osmotische Druck des Bluts je 
nach den Fillen bald zu-, bald abnahm, aber bei den Fallen, welche eine 
Zunahme des gesamten kolloid-osmotischen Drucks zeigten, die Pro- 
zentualzunahme desselben im Vergleich mit des Serumeiweisses im- 
mer sehr niedrig ist, infolgedessen der kolloid-osmotische Druck fiir 
1% Serumeiweiss, mit geringer Ausnahme, fast immer niedriger als 
der vor der Darmligatur wird, was offenbar der Verschiebung des 
Bluteiweisses nach den grossen Molekularaggregaten hin zuzuschrei- 
ben ist. 

Es lisst sich also wohl denken, dass beim Darmverschluss die Zu- 
nahme des Bluteiweisses, zugleich mit der Vergrisserung der Mole- 
kularaggregate desselben im Blute, stattfindet. Betrachtet man nun 
die bekannte Tatsache, dass beim Ileus wegen der starken Verminde- 
rung der Wasserresorption im Gediirme, verkniipft mit dem wieder- 
holten Erbrechen, eine erhebliche Fliissigkeitsmangel im Blute—De- 
hydration—vorkommt, so ist es sehr leicht verstiindlich, dass die Zu- 
nahme des Serumeiweisses beim Darmverschluss hauptsiichlich in der 
Eindickung des Bluts zu suchen ist. Die Erklirung dafiir, warum 
beim Ileus die Verschiebung der Bluteiweisskérper nach der gréberen 
Seite hin eintritt, ist nicht einfach, weil die durch Darmverschluss 
hervorgerufenen funktionellen und organischen Veriinderungen der 
verschiedenen Organe sehr kompliziert sind, aber diese Erscheinung 
ist nicht schwer zu verstehen, wenn man vorstellt, wie ich in der 
Einleitung niedergelegt habe, dass die sog. Ileusschiidigung grund- 
siitzlich auf die Wirkung der im Gediirme entstandenen Lleusgifte 
beruht, wobei die Leber, die nach heutiger Anschauung als das 
wichtigste Organ fiir die Bluteiweissbildung und -regulierung an- 
gesehen wird, als das erste Filtrierorgan fiir die Gifte zuerst stiirkste 
Veriinderung (Degeneration, Verfettung, triibe Schwellung u. s. w. 
nach Schénbauer,” Seulberger,™ Shibata™ u.a.) erleiden muss, 
dann die Nieren und sonstige Organe immer erheblich geschiidigt 
werden. 


Schluss. 


Beim experimentellen Ileus nimmt die Konzentration des Serum- 
eiweisses zu, der gesamte kolloid-osmotische Druck des Bluts bald zu, 
bald ab, wihrend sich der kolloid-osmotische Druck fiir 1% Serum- 
eiweiss, von der Hihe der Darmunterbindung unabhiingig, immer 
vermindert. 
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Zum Schluss spreche ich Herrn Prof. Dr. F. Nakazawa an 
hiesiger Klinik herzlichen Dank fiir seine freundliche Leitung bei 
dieser Arbeit aus. 























Studien iiber die Menge des Glomerulusfiltrats. 
II. 
Glomerulusfiltrat bei Herzinsuffizienz und Hypertonie. 
Von 


Fusakichi Nakazawa, Jiro Izumi und Ichiya Seki. 


(* BH) CGR i& BR) (i i #) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendaz.) 





Dass die Nierentiitigkeit unter der Stérung der Blutstrémung in 
der Niere in sehr weitgehendem Masse veriinderlich ist, haben bereits 
die Arbeiten von Hooker,” Gesell,” Yagi und Kuroda,” Yoshi- 
mura,” Dreyer und Verney,” Marshall und Crane,” O’Con- 
nor,” Cruickshank und Takeuchi,” Janssen und Rein” u. a. ex- 
perimentell genau erwiesen, und es ist liingst bekannt, dass die Durch- 
strémungsgeschwindigkeit des Bluts in der Niere durch die kardio- 
vaskuliren Stérungen in verschiedener Weise beeinflusst wird und 
dadurch die quantitative und qualitative Veriinderung des Harns her- 
vorgerufen werden muss. Die Frage, warum sich die Urinmenge bei 
Herzinsuffizienz und Hypertonie veriindert, ist scheinbar sehr einfach 
zu beantworten, aber nach modernen Ansichten muss man hierbei zahl- 
reiche Méglichkeiten, vor allem mannigfaltige extrarenale Stérungen 
des Wasseraustausches in Erwiigung ziehen. Wenn auch die Physio- 
logie des extrarenalen Wasseraustausches dank den Forschungen der 
letzten Jahre immer mehr erschlossen worden ist, so ist doch unsere 
Kenntnis dariiber noch liickenhaft, aber wenn man die Frage nur auf 
den Mechanismus der Ab- und Zunahme der Harnbildung in der Niere 





1) Hooker, Am. Journ. Physiol., 1910, 27, 24. 

2) Gesell, Ibid., 1913, 32, 70. 

3) Yagiu. Kuroda, Journ. Physiol., 1915, 49, 162. 

4) Yoshimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1920, 1, 113. 

5) Dreyeru. Verney, Journ. Physiol., 1923, 57, 451. 

6) Marshallu. Crane, Am. Journ. Physiol., 1923, 64, 387. 
7) O’Connor, Journ. Physiol., 1924, 59, 200. 

8) Cruickshank u. Takenouchi, Ibid., 1925, 60, 120. 
9) Jenssen u. Rein, Ber. ii. d. ges. Physiol., 1928, 42, 567. 
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beschriinkt, so ist es mehr einfach und kommen nach der Filtrations- 
Riickresorptionstheorie nur zwei Méglichkeiten in Betracht, d.h. glo- 
merulire Filtration und tubuliire Rtickresorption (oder tubulire Rtick- 
diffusion nach Rehberg”). 

Obwohl die quantitative und qualitative Veriinderung des Harns 
bei Herzinsuffizienz und bei Hochdruck durch zahlreiche Forscher un- 
tersucht worden ist, bleibt doch die Frage, wie sich die glomeruliire 
Filtration und tubuliire Riickresorption bei solchen kardiovaskuliren 
Stérungen verhalten, noch ganz ungeliést. In der ersten Mitteilung 
vorliegenden Studien’ haben wir eine von Rehberg verdffentlichte 
Kreatininbelastungsmethode zur Bestimmung der Menge des Glome- 
rulusfiltrats eingehend kritisiert und eine von uns etwas modifizierte 
Methode genau beschrieben, und bei Beriberikranken, die mehr oder 
weniger mit kardiovasukuliren Stérungen emhergingen, stets sehr 
niedrige Glomerulusfiltration nachgewiesen. Mit dieser Methode 
haben wir in der vorliegenden Mitteilung die Bestimmung des Grades 
der glomeruliiren Filtration, zugleich der tubuliiren Riickresorption 
bei Herzinsuffizienz und Hypertonie vorgenommen. 


1. Glomerulusfiltrat bei Herzkranken. 


Man kann die Herzinsuffizienz in zwei Formen einteilen, die akute 
und die chronische Form, von denen hier nur die letzte in Betracht 
kommt, weil die erste nichts anderes als durch mannigfaltige Ursachen 
bedingte akute Herzschwiiche ist. Als chronische Herzinsuffizienz 
haben wir hauptsiichlich die Herzklappenfehler gewihlt. Die Herz- 
kranke, die zur Untersuchung gekommen sind, wurden alle in hiesige 
Klinik aufgenommen, dem Verlauf nach genau untersucht und festge- 
stellt, dass sie keine Komplikationen, besonders weder Beriberi noch 
Nierenleiden, hatten. 

20 Herzkranke sind von uns beobachtet worden ; es handelt sich 
um 6 gut kompensierte (Gruppe A), 6 leichtgradig dekompensierte 
(Gruppe B) und 8 stark dekompensierte Form (Gruppe C). Die Un- 
tersuchungsresultate sind in Tab. I. gesammelt, nebenbei zum beque- 
men Vergleich mit der Norm haben wir in dem unteren Teil der Tabelle 
die durchschnittlichen Werte der beim vorangehenden Versuche™ er- 
zielten Ergebnisse aus 16 Normalbestimmungen wiedergegeben. 

Man sieht aus den Zahlen in Tab. I, dass die Filtrations- und Rtick- 
resorptionsmenge des Harns bei gut kompensierter Form fast inner- 
halb des Bereichs des normalen Werts liegen, wobei sich die Urin- 





10) Rehberg, Biochem. Ztschr., 1926, 20, 487 und 461. 
11) Nakazawau. Kusakari, Tohoku Journ, Exp. Med., 1930, 16, 321. 
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menge und die Menge des ausgeschiedenen Kreatinins im allgemeinen 
nicht von der Norm abweichen. Bei leichtgradig dekompensierter 
Form nehmen die Filtrations- und Riickresorptionsmenge deutlich ab 
(durchschn. 108,7 und 107,5 ccm pro Min.) und bei stark dekompen- 
sierter betriichtlich ab (durchschn. 59,9 und 59,1 ccm pro Min.), wobei 
sich die Urinmenge und die ausgeschiedene Kreatininmenge der Fil- 
trationsmenge entsprechend mehr oder minder immer vermindern. 
Wenn man nun den Prozentualwert der tubuliren Riickresorption ge- 
geniiber der glomeruliren Filtration (RR/GF x 100) berechnet, so 
kann man bei jeder Krankheitsform keine Abweichung von der Norm 
bemerken, deshalb muss die Verminderung der Harnmenge bei de- 
kompensierten Herzkranken hauptsiichlich auf der Abnahme der Glo- 
merulusfiltration beruhen. Diese Verminderung der Glomerulusfiltra- 
tion ist im allgemeinen mit der der Nierendurchblutung proportional, 
da dieses Phiinomen mit erfolgter Kompensation des Kreislaufes voll- 
kommen verschwinden kann. Nun liesse es sich denken, dass die 
Messung des Glomerulusfiltrats ein vorziigliches Urteil tiber die Funk- 
tion des Herzens gibt. 


2. Glomerulusfiltrat bei Hypertonikern. 


Bei meisten einfachen Hypertonikern, obwohl gewisse Nierenge- 
fiissveriinderungen nur selten fehlen, machen sich doch erhebliche Sti- 
rungen der Nierenleistung in der Regel nicht bemerkbar; diese Form 
nennt man als gutartige Hypertonie. Falls die organischen oder 
funktion ellen Nierengefiissveriinderungen immer progressiv und sehr 
hochgradig werden und sich besonders die Glomeruluskapillaren stark 
veriinderten, dann werden die Stérungen der Nierentiitigkeit deutlich 
zum Vorschein kommen; diese Form bezeichnet man als bisartige 
Hypertonie oder Hypertonie mit Niereninsuffizienz. 

24 Hypertoniekranke sind untersucht worden; bei 10 von ihnen 
(Gruppe I) war der Reststickstoff im Blut nie erhéht, der Augenhin- 
tergrund normal, die Nierenfunktion (Wasser- und Phthaleinaus- 
scheidung) normal oder nur wenig herabgesetzt, keine Erythrozyten, 
kein Zylinder, kein Eiweiss oder nur Spur von Eiweiss im Urin, also 
handelte es sich um gutartige Hypertonie; sonstige 14 von ihnen 
(Gruppe IL) gehérten zur bisartigen Hypertonie oder mit anderen 
Worten genuinen Schrumpfniere, welche anamnestisch vorher gar 
keine wesentliche Nierenleiden hatten. Diese 14 Kranke wurden von 
uns durch chemische und mikroskopische Untersuchungen des Harns 
und des Bluts, durch Wasser- und Phthaleinversuch und auch durch 
ophthalmologische Untersuchung fest diagnostiziert. Das Odem war 
bei 10 gutartigen Hypertonien nie vorhanden, sie zeigten nur selten 
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gedunsenes Gesicht; im Ge- 
genteil dazu war bei bésarti- 
gen Hypertonikern das Odem 
oft mehr oder weniger deut- 
lich, einige von ihnen zeigten 
nur Spur von Odem, andere 
aber ein deutliches Odem. 
Die Versuchsresultate sind 
in Tab. IT zusammengestellt. 

Im Durchschnitt betriigt 
in Gruppel(gutartige Hyper- 
tonie) die Glomerulusfiltra- 
tion 154,5 ecm, die Riickre- 
sorption 153,0 ccm, das Pro- 
zentualverhiltnis der letzten 
gegentiber der ersten 99,01 
und die innerhalb einer Stun- 
de ausgeschiedene Kreatinin- 
menge 0,1887 g, dagegen in 
Gruppe II (bisartige Hyper- 
tonie) die Glomerulusfiltra- 
tion 67,6 ccm, die Riickre- 
sorption 66,4 cem, die Pro- 
zentualmenge dieser gegen- 
tiber dem Glomerulusfiltrat 
98,16 und die innerhalb einer 
Stunde ausgeschiedene Krea- 
tininmenge 0,1095 g. Also 
ist der Unterschied der Werte 
zwischen beiden Gruppen 
auffallend. 

Beim Vergleich dieser 
Werte mit den normalen 
sieht man in Gruppe I eine 
gleichmissige geringe Ver- 
minderung und in Gruppe II 
eine erhebliche, aber aus ge- 
nauer Beobachtung des Gra- 
des der Veriinderung der ein- 
zelnen Werte liisst sich dann 
folgern, dass-in Gruppe I die 
Mengen derGlomerulusfiltra- 
tion, der tubuliiren Riickre- 














Glomerulusfiltrat bei Herzinsuffizienz und Hypertonie 165 


sorption und des ausgeschiedenen Kreatinins und das Prozentualmenge 
der Riickresorption bei meisten Fiillen fast innerhalb des normalen Be- 
reichs oder an der unteren Grenze der normalen Werte liegen, dage- 
gen in Gruppe II die Abnahme der Glomerulusfiltration, der Riick- 
resorption und der ausgeschiedenen Kreatininmenge sehr auffallend 
ist, wobei sich besonders das Mengenverhiiltnis der Rtickresorption 
zum Glomerulusfiltrat oft deutlich vermindert, namentlich bei eini- 
gen, im Anfangsteil der Gruppe II angegebenen Fiillen, welche mit 
reichlicher Urinmenge einhergingen, was offenbar eine Hemmung der 
Riickresorption bedeutet. Also bei bésartiger Hypertonie handelt es 
sich im allgemeinen um eine erhebliche Abnahme der Glomerulus- 
filtration, wodurch oft die Verminderung der Harnmenge bedingt ist 
aber falls diese Abnahme der Glomerulusfiltration mit der Hemmung 
der Riickresorption verkniipft, dann wird die Urinmenge reichlich. 

Klinisch kénnen wir hiufig bemerken, dass der reine Hochdruck- 
patient, welcher friiher gedunsenes Gesicht oder deutliches Odem 
hatte, nur durch die Bettruhe schéne Besserung des Odems und Er- 
niedrigung des Blutdrucks, zusammen mit gesteigerter Diurese zeigte. 
Wie verhalten sich hierbei die Glomerulusfiltration sowie Riickresorp- 
tion? Zuerst haben wir bei einigen Fiillen von gutartiger Hyper- 
tonie, welche anfangs gedunsenes Gesicht und etwas verminderte 
Urinmenge hatten und nach der Behandlung (hauptsiichlich Ruhe) 
auffallende Vermehrung des Harns, Besserung der Gedunsenheit und 
Erniedrigung des Blutdrucks zeigten, die Glomerulusfiltration und 
Riickresorption vor und mach der Besserung gemessen. Zwei Bei- 
spiele davon sind in Tab. I1(A) angegeben. Der Blutdruck ist schén 
erniedrigt und die Urinmenge erheblich vermehrt, wobei sich das Glo- 
merulusfiltrat in einem Fall etwas vermehrt und im anderen Fall er- 
heblich vermindert. Ob diese Verminderung bei gesteigerter Diu- 
rese ein hiiufiges Vorkommnis sei, ist vorliufig eine offene Frage; um 
diese zu beantworten bedarf es weiterer Untersuchungen, die jetzt 
bei uns im Gang sind. Wenn man nun das Mengenverhiiltnis der 
Riickresorption zum Glomerulusfiltrat betrachtet, so bemerkt man in 
beiden Fallen eine deutliche Abnahme desselben; es handelt sich hier- 
bei um eine Hemmung der Riickresorption, infolgedessen muss man 
diese gesteigerte Diurese hauptsiichlich auf die Hemmung der Rtick- 
resorption zurtickfiihren. 

Dann haben wir 2 Fille von bisartiger Hypertonie, welche deut- 
liches Odem und starke Oligurie zeigten, nach der Besserung mit ge- 
steigerter Diurese und erniedrigtem Blutdruck nochmals zur Unter- 
suchung mitgebracht. Die Versuchsresultate sind in dem untersten 
Teil (B) der Tab. II wiedergegeben. Wenn man nun die Zahlen vor 
und nach der Besserung vergleicht, so ist es ganz auffallend, dass sich 
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die stark verminderte Glomerulusfiltration und Kreatininausscheidung 
mit dem Eintritt der Besserung deutlich zunahmen. Der Prozentsatz 
der Riickresorption gegeniiber der Glomerulusfiltration hat auch mehr 
oder weniger abgenommen, woraus man offenbar auf eine Hemmung 
der Riickresorption schliessen diirfte ; also kann diese mit der Besse- 
rung der édematisen Form von bisartiger Hypertonie verknitipfte 
Diurese dahin beantwortet werden, dass es sich hierbei nicht nur um 
eine Zunahme der Glomerulusfiltration, sondern auch um eine Hem- 
mung der tubuliiren Riickresorption handelt. Es lisst sich wohl 
denken, dass die Untersuchung der Glomerulusfiltration bei verschie- 
denen Formen von Hypertonie diagnostisch sowie prognostisch von 
grosser Bedeutung ist. 


Zusammenfassung. 


1. Bei Herzinsvffizienz sinkt die Menge des Glomerulusfiltrats 
und zwar ziemlich proportional dem Grad der Kreislaufstérung: die 
Glomerulusfiltration und Kreatininausscheidung nehmen bei leicht- 
gradiger Dekompensation schon deutlich ab, bei hochgradiger immer 
sehr stark ab, aber diese Abnahme kann mit eintretender Kompensa- 
tion des Kreislaufes fast verschwinden. 

2. Bei gutartiger Hypertonie sind die Glomerulusfiltration, 
Riickresorption und Kreatininausscheidung ein wenig vermindert, 
aber, da der Grad der Abnahme geringfiigig ist, so darf man sagen, 
dass der Wert an der unteren Grenze des normalen Werts liegt. Bei 
einigen Kranken, welche anfangs gedunsenes Gesicht und verminderte 
Urinmenge hatten und nach der Behandlung eine Besserung mit ge- 
steigerter Diurese zeigten, macht sich mit der Besserung bald eine 
geringe Zunahme, bald aber eine erhebliche Abnahme der Glomeru- 
lusfiltration bemerkbar, immerhin ist hierbei die Hemmung der tubu- 
liiren Riickresorption auffiillig. 

3. Bei bisartiger Hypertonie findet sich immer eine deutliche 
Abnahme des Glomerulusfiltrats und der Kreatininausscheidung, aber 
bei einigen Fiillen tritt oft eine Hemmung der Riickresorption hinzu. 
Falls die Abnahme des Glomerulusfiltrats mit der Hemmung der 
Riickresorption kombiniert vorkommt, so tritt hierbei keine Oligurie, 
sondern hiufig Polyurie zutage. Die gesteigerte Diurese, die mit der 
Besserung bisartiger Hypertonie hervortritt, beruht einerseits auf die 
Steigerung der Glomerulusfiltration, anderseits aber auf die Hem- 
mung der tubuliren Rtickresorption. 
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Mitteilung XVIII. 
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Takeshi Kikuta und Jiro Izumi. 

(ij ORK) Gk ia BR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 





Yamaguchi” hat zwecks Klarstellung des Mechanismus der 
Harnbildung in der Niere, insbesondere aber zur Erértung der Oli- 
gurie bei Nephrose eine neue Theorie tiber die Funktion der Nieren- 
epithelien abzugeben versucht. Nach seiner Ansicht soll bei der Ritick- 
resorption des Glomerulusharnes in den Tubuli das Tubulusepithel auf 
die Riickresorption hemmend einwirken. Es haben auf dem Wege 
des Experimentes Yamaguchi, Takahashi, Takeda und Shoji” 
mit Kongorot, Takeda-und Shoji” mit Kreatinin, Adachi und 
Kasugai” unter Anwendung vom Harnstoff den Nachweis erbracht, 
dass wenn Tubulusepithelien, welche sonst das Durchdringen obiger 
Substanzen schwer zulassen, vorher mit Sublimat, Uran und dgl. ge- 
schiidigt worden sind, sie fiir obige Substanzen leicht durchgiingig 
werden kénnen. Dadurch ist ein neuer Sttitz fiir die Ansicht Yama- 
guchis geschafft worden. 

Es erhebt sich die Frage, wie sich die Harnbildung veriindern 
wiirde, wenn die Nierenepithelien den Wirkungen derjenigen Sub- 
stanzen, welche wenn auch nicht sog. Nierengifte darstellen, so doch 
die Nierenepithelien transitorisch blockieren sollten, z. B. der Blau- 
siure und dgl. ausgesetzt werden. 

Es ist wohl eine allbekannte Tatsache, dass die Blausiure als ein 
Protoplasmagift gilt und die Zellfunktion tiberhaupt herabsetzt, im 
besonderen aber auf die Oxydation der Zellen hemmend einwirkt. An- 





1) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 361. 

2) Yamaguchi, Takahashi, Takeda und Shoji, Ibid., 1933, 20, 331. 
3) Takeda und Shoji, wird bald in dieser Zeitschrift erscheinen. 

4) Adachi und Kasugai, Tohoku Journ, Exp. Med., 1933, 20, 350. 
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dererseits darf aber auch die Wirkung der Blausiiure als ein Nerven- 
gift nicht ausser Acht gelassen werden. 

Preyer® hat bei der Wirkung des Cyans auf das Herz bemerkt, dass es in 
kleineren Dosen auf den Vagus zuerst reizend, dann aber lihmend wirkt, und 
ist der Ansicht, dass das Cyan in relativ grossen Mengen excitomotorische Zen- 
tren zu lihmen, in noch grésseren Mengen die Herzmuskeln direkt zu lahmen 
vermége. Auf Grund der Beobachtung, dass das Cyan auf die Darmbewegung 
der Kalt- und Warmbliiter in kleineren Dosen erregend, in griésseren hemmend 
wirkt, hat Hazawa® beziiglich des hierbei in Betracht kommenden Angriffs- 
punktes den Schluss gezogen, dass dieses Mittel in grésseren Dosen wie Barium 
wohl die glatten Muskeln direkt angreift, in kleineren Dosen aber auf die para- 
sympathischen Nervenendigungen erregend einwirken miisse. 

Bekanntermassen kann die Harnabsonderung durch das vegetative Nerven- 
system beeinflusst werden. Takedaund Kusakari” konnten an Kroéterniere 
nachweisen, dass Pilocarpin, welches auf die Vagusendigung reizend wirkt, diu- 
retischen Effekt entwickelt. 

Uber die Wirkung der Blausiiure auf die Nierentiitigkeit liegen 
nur iusserst spiirliche Angaben vor. Allerdings ist es von vornher- 
ein zu erwarten, dass die Blausiure sich bei der Einwirkung auf die 
Niere als ein Protoplasmagift einerseits und auch als ein vegetatives 
Nervengift andererseits erweisen sollte. Unter dieser Voraussetzung 
haben wir den vorliegenden Versuch angestellt, in der Absicht, uns 
dartiber zu orientieren, ob und in welcher Weise die Harnabsonde- 
rung durch die Blausiiure beeinflusst werden kénne, indein wir auf die 
Kréterniere Cyannatrium in verschieden starken Konzentrationen ein- 
wirken liessen, wobei wir zugleich priifen wollten, ob hierbei die An- 
sicht von Yamaguchi auch zu Recht bestehe. 

Versuchsmethode: Unter Anwendung derselben Vorrich- 
tung, wie sie in der XII. Mitteilung® vorliegender Studien angefiihrt 
worden ist, haben wir isolierte Kréterniere durchspiilt. 

Die hierbei herangezogene Methode geschah nach dem von Tada u. 
Saito” ausfiihrlich beschriebenen Verfahren, indem wir, ohne den Ureter mit 
der in Mitteilung XII erwihnten Biirette A in Verbindung gesetzt zu haben, die 
aus dem Ureter heraustriufelnde Flissigkeit vermittelst der Kaniile in einem 
kleinen Kolben auffingen. 

Die Zeitdauer des Triiufelns wurde mit dem Sekundenmesser bemessen. 
Diese Uretertropfen bezeichnen wir vorliufig als den Harn, waihrend wir die 
Grisse der Harnbildung je nach der Zeitdauer des Triufelns als Diurese oder 
Oligurie charakterisieren. Der Druck der aus der Nierenarterie in die Nieren 
hineinfliessenden Flissigkeit wurde bei 24cm H,O, der der aus der Nieren- 
pfortader in dieselben hineinfliessenden bei 12 cm H,0 eingestellt. 





5) Preyer, zit. nach Hunt, Heffters Handbuch der experimentellen Pharma- 
kologie, Berlin 1923, 1, 746. 

6) Hazawa, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 105, 88. 

7) Takeda und Kusakari, Ibid., 1930, 16, 494. 

8) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 18, 392. 
Tada und Saito, Ibid., 1930, 15, 91. 
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Unmittelbar vor dem Versuch hat man Cyannatrium (Merck) in 
Ringerlésung in den Konzentrationen von N/2000, N/500, und N/250 
gelést und durchspiilte mit diesen Lisungen die Niere entweder von 
der Nierenpfortader oder Nierenarterie her. 

Das Verfahren, dass man von einem jeden von zweien Messzylindern, von 
denen der eine mit Cyan-Ringer, der andere mit Normal-Ringer beschickt war, 
bei Durchstrémung der Niere je nach dem Bedarf den Gebrauch macht, war 
ganz dasselbe wie in den anderen Versuchen.? 


I. Die Wirkung von N/2000 Cyannatriumlisung 
auf die Harnbildung. 


1. Bei der Zufuhr von der Nierenarterie her. 

In dieser Konzentration trat in 2 von 4 Versuchen die gering- 
fiigige Oligurie auf (Fig. 1), in tibrigen 2 Versuchen wurde die Wir- 
kung vermisst. Die Menge 
der von der Nierenarterie 


her zugefiihrten Lisung war 
in einem von den Versuchen, 


ee 
Abnahme geneigt, es be- a 


wo die Oligurie auftrat, zur 
stand jedoch zwischen dieser 


Abnahme und der Oligurie _» 


Harnmenge in Sek 
s 
ou 








nicht immer das Parallelis- a Auofunrmenge 
mus, in dem anderen Fall §% | bie 
wurde ein derartiges Phiino- ~ pica ait. ee ae 
men giinzlich vermisst; mi- “ ee aman 
thin muss angenommen wer- srt ee: 

den, dass die Menge der von Pstiteitidinrtitnieinertiiiniais 

der Nierenarterie her zuge- Cae Pepe ae oy ae Ee 
fiihrten Lisung nicht immer Fig. 1. Durchspiilung von wT Bliu- 


in gewisser Beziehung zur siure durch Nierenarterie. (Versuch 2.) 
Harnbildung steht. 

Die hierbei entstehende Oligurie dtirfte als dadurch bedingt auf- 
gefasst werden, dass das in Glomerulusharn ausgeschiedene Cyan- 
natrium, indem es auf dem Wege der Riickresorption die Nierenepi- 
thelien durchpassiert, auf dieselben als Protoplasmagift einwirkt und 
so die Funktion der Epithelzellen, die nach Yamaguchi in der Ein- 
schriinkung der Riickresorption zum Ausdruck kommt, unterdriickt 
wird. 

Im ibrigen wiire der Umstand, dass die Harnbildung in 2 von 4 
Versuchen unbeeinflusst blieb, als ein Phiinomen, welches auf indivi- 
dueller Verschiedenheit der Priiparate, d.h. auf verschieden starker 
Empfindlichkeit des Nierenepithels selbst gegen das Cyan beruht, an- 
zusehen. 
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2. Bei der Zufuhr von der Nierenpfortader her. 


Bei diesem Verfahren war die Beeinflussung der Harnbildung un- 
klar. In einem von 4 Versuchen sahen wir zwar die Diurese andeu- 
tungsweise auftreten, es war aber sehr zweifelhaft, ob es sich hierbei 
wirklich um die Diurese handle oder nicht, weil sie nach dem Unter- 
brechen der Durchspiilung mit Cyan wie vor fortgesetzt erfolgte. 

Es liegt nahe, so anzunehmen, dass das Cyan hierbei von der 
Riickenseite des Tubulusepithels her auf dem Wege der Diffusion auf 
die Epithelzellen einwirkt, demzufolge die Harnbildung wenig beein- 
flusst wird. 


II. Einfluss von N/500 Cyannatriumlisung auf 
die Harnbildung. 


1. Bei der Zufuhr von der Nierenarterie her. 
In allen Versuchen trat eine deut- 
liche Oligurie auf (Fig. 2). Cyonsstram 


2. Bei der Zufuhr von der 
Nierenpfortader her. 


-. ° 


Im Gegensatz zu dem Versuch, 
wo das Cyan von der Nierenarterie 
her zugefiihrt wurde, trat hierbei nur 
in 3 von 6 Versuchen die Oligurie 
auf, in 2 Versuchen konnte im An- 
fangsstadium der Cyanzufuhr eine 
transitorische Oligurie konstatiert 4*[ = == = ~——““““"" 





werden, in einem restlichen Versuch —: 
war die Harnbildung wiihrend der ao Sebchemenge 0 


Cyanzufuhr unbeeinflusst geblieben, ; 
sobald aber an Stelle des Cyannat- abies tiie aaiaiiaidaaia 
riums die Normal-Ringerlésung zu- ii eds ales Daca 
gefiihrt wurde, zeigte sich die Ten- Fig. 2. Durchspiilung von 
denz zur Diurest. In denjenigen Blaus&ure durch Nierenarterie. (Ver- 
Fallen, in denen die transitorische ‘°° ®) 

Oligurie auftrat, konnte schon wih- 

rend der Cyanwirkung die Erholung von der Oligurie oder die Nei- 
gung zur Diurese nachgewiesen werden. 

Die Veriinderungen der Harnbildung in eben genannten 2 Ver- 
suchen sowie in einem Versuch, bei dem nach dem Unterbrechen der 
Cyanzufuhr die Diurese auftrat, lassen sich mit der direkten Cyan- 
wirkung auf das Protoplasma schwer erkliren; es diirfte dies dahin 
gedeutet werden, dass weil das Cyan, wie oben erwihnt, als ein Pro- 
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toplasmagift einerseits und als ein vegetatives Nervengift anderer- 
seits gilt, es hierbei diese dualistische Wirkung kombiniert entwickelt. 
Die Wiederherstellung von der Oligurie bzw. die Tendenz zur Diurese 
kann also wahrscheinlich dadurch erklirt werden, dass das Cyan den 
Parasympathikus reizt und somit auch die Nierenepithelfunktion an- 
regt, so dass der Hemmungsmechanismus, der gegen die Riickresorp- 
tion gerichtet ist, sich manifestiert. Wie wir spiiter sehen werden, 
ist der nervise Einfluss von Cyan m. E. dann, wenn es das Zellproto- 
plasma intensiver angegriffen hat, nicht mehr zu erwarten. Dass im 
vorliegenden Versuch es mitunter Fille gab, wo kein Einfluss in be- 
zug darauf bemerkt werden konnte, diirfte davon hergeriihrt haben, 
dass das Protoplasma hier vom Gift stirker als in anderen Fiillen an- 
gegriffen wurde. 


Ill. Einfluss von N/250 Cyannatriumlisung 
auf die Harnbildung. 


1. Bei der Zufuhr von der Nierenarterie her. 


Bei diesem Verfahren trat bedeutende Oligurie in allen Fiillen 
ausnahmslos auf (Fig. 3). 

In den Konzentrationen 
von Cyan, wie sie im vorlie- 
genden Versuch verwendet 
wurden, war die Beeinflussung 
des Zellprotoplasmas tiberaus 
gross, so dass das Tubulusepi- 
thel in einen sozusagen blocki- 
erten Zustand versetzt war, 
wobei die Nervenwirkung 
nicht mehr konstatiert werden 
konnte. Dieses Phiinomen 
erinnert an den Befund, den 
Hazawa”® bei der Wirkung des 
Cyannatriums auf die Darm- 
bewegung erhoben hat. 





2. Bei der Zufuhr von 
der Nierenpfort- 
ader her. 





Bei dieser Versuchsreihe 
war der Effekt ganz derselbe, 
wie bei der Zufuhr von der 
Nierenarterie her; es traten in 
allen Fillen die Oligurie auf. 











Fig. 3. Durchspiilung von a Bliu- 
siure durch Nierenarterie. (Versuch 4.) 
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Der Mechanismus hierfiir ist auch wahrscheinlich derselbe wie bei der 
Zufuhr von der Nierenarterie her, indem der Hemmungsmechanismus 
des Tubulusepithels gegen die Harnriickresorption in erheblichem 
Masse beeintriichtigt ist, dementsprechend die Riickresorption des 
Glomerulusharnes excessiv erfolgt, was naturgemiiss die Oligurie zur 
Folge hat. 

Trotzdem in allen Versuchsreihen keine Gefiisswirkung nachge- 
wiesen werden konnte, wies die Oligurie, besonders aber diejenige, 
die durch Anwendung stiirkerer Konzentration herbeigefiihrt wurde, 
sei es, dass das Cyan von der Nierenarterie her oder von der Nieren- 
pfortader her zugeftihrt wurde, stets dasselbe Verhalten auf. Da- 
raus diirfte geschlossen werden, dass die hierbei auftretende Veriinde- 
rung der Harnbildung weniger durch die Gefiisswirkung bzw. die ver- 
iinderte Filtration als durch die durch das Cyangift bedingt Blockie- 
rung des epithelialen Protoplasmas verursacht werde. 

Zum Schluss ist noch zu bemerken, dass weil die Veriinderung 
der Harnbildung durch die Blausiiure prinzipiell reversibel ist, die 
durch Cyan verursachte Blockierung der Epithelien temporirer Natur 
sein muss. 

Overton,™ Dontas'» Drzewina und Bohn"™ u. a. dusserten sich, dass 
die Vergiftungserscheinung, die bei Kaulquappen durch die Blausiure herbei- 
gefiihrt worden ist, narkosenartig sei, und bei nicht zu starker Giftwirkung 
Kaulquappen sich zu erholen imstand waren. 


Zusammenfassung. 


Wenn man die Kréterniere mit Cyannatriumlésung von der Nie- 
renarterie oder Nierenpfortader her durchspiilt, so ergibt sich, dass 
die Blausiiure in héherer Konzentration stets eine betriichtliche Ver- 
minderung der Harnbildung hervorruft. Die verminderte Harnbil- 
dung beruht darauf, dass die Blausiiure, indem sie als ein Protoplasma- 
gift auf die Nierenepithelien einwirkt, diese véllig blockiert hat; die 
hierbei auftretende Oligurie ist also als eine Funktionsausfallserschei- 
nung der Nierenepithelien aufzufassen. 

Ist die Konzentration der Blausiiure schwach, so hilt die Oligurie 
nur eine Zeitlang an, manchmal schligt sie gar in die Diurese um. Der 
Grund hierfiir ist schwer zu suchen; aber hierbei kénnte wohl die Wir- 
kung der Blausiure, die Parasympathikusendigung zu reizen, durch die 
die Funktion der Nierenepithelien geférdert wird, in Betracht kommen. 





11) Oberton, zit. nach Hunt, Heffter’s Handbuch der experimentellen, Phar- 
makologie, Berlin, 1923, 1, 719. 

12) Dontas, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1908, 59, 1430. 
10) Drzewina und Bohn, Compt. rend. Soc. Biol., 1920, 72, 908. 
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Wenn man obige Tatsache von umgekehrter Seite in Erwiigung 
zieht, so stellt sich heraus, dass diese Feststellung der neuerdings von 
Yamaguchi hervorgehobene Ansicht eine weitere Grundlage ver- 
leicht; nach seiner Ansicht spricht die Tatsache, dass wenn das Cyan 
als ein Protoplasmagift wirkt, die Riickresorption in den Tubuli in- 
tensiv erfolgt, dafiir, dass die eigentliche Aufgabe der Nierenepithelien 
nicht in aktiver Riickresorption, sondern vielmehr in der Hemmung 
derselben bestehe. 


Zum Schluss méchten wir Herrn Dr. T. Yamaguchi, Dozenten an hiesi- 
ger Klinik, fiir seine liebenswiirdige Leitung bei dieser Arbeit unseren aufrichtig- 
sten Dank aussprechen. 




















Uber den Einfluss des Morphins auf die Kaninchenpupille. 
Von 


Chikao Kinukawa. 
(% 3% Jil BR HE) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. 8S. Yagi.) 





Es ist bereits von mehreren Forschern nachgewiesen worden, 
dass das Morphin bei verschiedenen Tieren Veriinderungen der Pupil- 
lenweite bewirkt. Uber die Art dieser Verinderungen herrschen 
aber unter den Autoren Meinungsverschiedenheiten, indem ein Teil 
der Autoren diese Veriinderungen in der Miosis erblickt, wihrend ein 
anderer Tiel diese auf die Mydriasis bezieht; auch der Entstehungs- 
mechanismus der Pupillenveriinderungen ist viel umstritten. Meine 
Versuche waren darauf gerichtet, zu beobachten, welche Veriinderun- 
gen an der Pupille des morphinisierten Kaninchens eintreten, und zu- 
gleich festzustellen durch was fiir einen Wirkungsmechanismus der- 
artige Veriinderungen hervorgerufen werden. 


I. Pupillenverinderungen durch das Morphin bei 
unversehrten Kaninchen. 


Es gibt eine grosse Anzahl von Autoren, die sich an einer Reihe 
von Tierarten mit dem Studium iiber die Morphinwirkung auf die 
Pupillenweite beschiiftigt haben, hingegen gibt es nur wenige, die den 
diesbeziigliche Vérsuche an Kaninchen angestellt haben, Nach An- 
gaben von Witkowski” soll Koning bei Kaninchen die Mydriasis 
beobachtet haben, wihrend im Gegensatz hierzu Fréhlich und 
Hirschmann die Miosis nachgewiesen haben. Ausser den obigen 
Angaben ist meines Wissens in der diesbeztiglichen Literatur nichts 
weiter bekannt worden. 

In meinen Versuchen wurde das Kaninchen ausser dem Kopfteil 
in einen hélzernen, knapp angefertigten Kasten eingesteckt, um grobe 





1) Witkowski, Arch. f. exp, Path. u. Pharm., 1877, 7, 247. 
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Bewegungen des Tierkérpers zu verhiiten, welche Messung der Pupil- 
lenweite erschweren kinnten. Die Beobachtung geschah in einem 
stillen Dunkelzimmer in der Weise, dass unter Beleuchtung mit einer 
bestimmten, von dem eine der beiden Augen gehirig entfernt liegen- 
den Lichtquelle der horizontale Durchmesser der Pupille mit einem 
Liingenmesser mit 10 facher Vergriésserung gemessen wurde. Mor- 
phinhydrochlorid wurde als 0,5%ige bzw. 1,0%ige Lisung in Ringer 
aus einer Biirette in die Ohrvene langsam bis zum Eintritt des vél- 
ligen Respirationsstillstandes injiziert. 

Zu einer Zeit, wo die eingefiihrte Morphinmenge 0,005 g pro kg 
Koérpergewicht erreicht hat, das Versuchstier ganz ruhig geworden 
und die Atmung merklich vertieft und verlangsamt war, verengerte 
sich die Pupille in erheblichem Masse. Bei einer Menge von 0,005- 
0,02 g, bei der das Tier ganz erschlafft in eine passive Lage versetzt 
war und die Lidspalte ganz schmal wurde, war die Pupillenweite fast 
maximal verengt. Selbst in diesem Stadium machte das Tier auf Ge- 
riusche oder auf Kneifen reflektorisch Kérperbewegungen mit vor- 
iibergehender deutlicher Pupillenerweiterung. Wenn die Injektion 
hier unterbrochen wurde, hielt dieser Zustand im allgemein fiir eine 
ziemlich lange Zeit an, und die Pupille erweiterte sich ganz allmiih- 
lich, bis sie schliesslich etwas grésser als vor der Injektion wurde, 
um dann wieder auf die normale Grisse zuriickzukommen. Bei fort- 
gesetzter Injektion fing aber die verengerte Pupille sich allmihlich 
zu erweitern an. Bei Dosen von 0,1-0,3 g, bei denen das Tier die 
normale, wenn auch unbeholfene Kérperhaltung mit steifen Extremi- 
titen annahm, ferner gesteigerte Reflexbewegungen und vermehrte 
Atemziige aufwies, war die Lidspalte wieder erweitert und die Pupil- 
lenweite weitaus vergrissert gegeniiber der Norm. Bei Dosen von 
0,2-0,4 g, wo allgemeine klonische Kriimpfe einzusetzen pflegten, er- 
weiterten sich die Lidspalte und die Pupille im Moment des eintreten- 
den Anfalls plitzlich noch mehr, und die Pupillenerweiterung konnte 
bei heftigen Anfiillen einen extremen Grad erreichen. Mit dem Ab- 
klingen der Anfiille erholte sich sowohl die Lidspalte wie auch die 
Pupillenweite beinahe bis zur Grésse, welche sie von den Anfiillen 
aufgewiesen hatten. Mit vermehrten Injektionsmengen jedoch er- 
hielt die Pupillenweite auch in krampffreier Zeit eine erhebliche 
Grisse, die unter Umstiinden annihernd das Maximum erreichen 
konnte. Dort, wo die Krampfanfiille seltener und schwiicher, die At- 
mung abgeschwiicht und unregelmissig geworden waren und die mo- 
torische Lihmung sich einstellte, war die Lidspalte einigermassen 
verengt, auch die Pupille war mehr oder minder verengt und reagierte 
auf die Lichtreize ganz trig. Im unmittelbaren Anschluss daran trat 
der Respirationsstillstand ein, aber im Augenblick zuvor war die 
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Pupille momentan ziemlich stark verengt, jedoch gleich darauf wie- 
der merklich vergriéssert. Bald danach wurde die Pupille immer 
kleiner und erhielt eine mittlere oder unter dieser liegende Grisse 
und behielt dieselbe Weite bis zum Verschwinden der Totenstarre bei. 
Folgendes Protokoll gibt ein Beispiel davon. 


Versuchsbeispiel 1. Kaninchen, $,1,8kg. 1,8%ige Morphinhydrochlorid- 
Ringerlésung in die Ohrvene. 























Menge der Gift- : ‘ 
lésung, die bis — 
¥ zum angegebe- 
Zeit nen Zeitpunkt Bemerkungen 
gegeben wird, Rechts | Links 
in ccm 
| lias, 
8:40 a.m.| 6,5 6,5 Lichtreaktion der Pupillen prompt. 
Atemfrequenz 80 pro Minute. 
9:05 Beginn d. Inj. 6,5 6,5 
9:08 0,5 5,4 5,5 Ruhig. Atmung leicht verlangsamt. 
9:12 | 1 5,0 5,0 | Atmung deutlich verlangsamt und 
} vertieft. Leicht zyanotisch. 
9:15 2 3,2 3,2 | Ganzruhigundschlafrig. Lippenund 
Ohren blass. Atemfrequenz 12. 
9:18 | 3 2,0 2,0 Lidspalten leicht verengt. 
9:25 | 5 3,0 8,0 Atemfrequenz 14. 
9:30 | 10 4,3 4,2 
9:35 } 16 5,5 5,5 | Lidspalten wieder leicht erweitert. 
9:50 20 6,5 6,5 
9:55 | 25 6,8 7,0 | Leichte Steifheit der Extrimititen. 
Reflexe gesteigert. 

10:05 30 7,0 7,0 | Atemfrequenz 40. 

10:30 40 7,2 7,5 | Reflexsteigerung deutlicher. 

10:50 50 7,5 7,4 Atemfrequenz 120. 

11:05 60 8,5 8,5 Aufregung. Lidspalten stark erwei- 
tert. Leichte Zuckungen am Mund- 
winkel. Zittern am ganzen Kérper. 

11:12 ¢ 69 10,5 10,5 | Plétzliches Auftreten der allgem. hef- 
tigen klonischen Krimpfe. 

11:17 7,0 7,0 | Abklingen der Kriimpfe. Atemfre- 

| quenz 160. 

11:24 | 80 11,0 11,0 | Ahnlicher Anfall. von 20 Sekunden 
Dauer. 

11:28 ; 11,5 11,7 | Ahnlicher, aber staérkerer Anfall. 

11:30 86 7,7 7,7 | Abklingen der Krimpfe. Atemfreq. 

| iiber 200. Extremititen sehr steif. 

11:36 12,0 12,0 | Starker Anfall von etwa 40 Sekunden 
Dauer. Lidspalten maximal erwei- 
tert. 

11:38 8,0 8,0 | Abklingen des Anfalls. 

11:41 10,5 10,7 Schwiicherer Anfall von etwa 20 Se- 

kunden Dauer. 

11:50 10,0 10,0 | Keine Kraimpfe mehr bemerkbar. 

| Lichtreaktion der Pupillen trig. 
0:04 p.m. 7,6 7,5 | Extremititen schlaff. Atmung deut- 
lich verlangsamt und verseichtet. 
Stark zyanotisch. 
0:10 7,5 7,5 | Lichtreaktion der Pupillen trig. 
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Menge der Gift- . : } 
lisung, die bis a 
‘ zum angegebe- } 
Zeit nen Zeitpunkt | Bemerkungen 
gegeben wird, | pechts | Links 
in com 
0:13 p.m. 5,0 5,0 | Atemstillstand. Kornealreflex u. Licht- 
| reaktion ganz aufgehoben. Herz- 
schlige an der Brustwand noch deut- 
| lich fithIbar. 
0:14 | 10,0 10,0 Starke Zyanose aufgetreten. 
0:15 } 5,3 5,4 | Herzschlige nicht fiihlbar. 
0:25 | 4,8 4,8 | Totenstarre aufgetreten. 








Nach diesen Untersuchungen antwortet die Pupille beim Kanin- 
chen auf kleinere Dosen vom Morphin mit der Miosis und auf grissere 
mit der Mydriasis, die erst dann das Maximum erreicht, wenn allge- 
meine klonische Kriimpfe eingesetzt haben. Die Pupillenveriinde- 
rungen, die sich unmittelbar vor und nach dem Respirationsstillstand 
einstellen, sind als die durch Aspyxie ausgeliésten Veriinderungen, 
nicht aber durch spezifische Morphinwirkung bedingt anzusprechen. 
Immerhin diirfte die Uneinheitlichkeit in den bisherigen Angaben 
iiber den Einfluss der Morphinwirkung auf die Pupille des Kanin- 
chens meines Erachtens zum Teil von der Verschiedenheit der zuge- 
fiihrten Dosen, zum Teil aber auch von der Verschiedenheit der Be- 
obachtungszeit hergeriihrt haben; ob diese Annahme aber villig ge- 
rechtfertigt ist, muss einstweilen dahin gestellt bleiben, weil mir lei- 
der die einschliigige Literatur nicht villig zugiinglich ist. In éhn- 
lichen Verhiiltnissen mag auch die Tatsache begriindet liegen, dass 
die Morphinwirkung auf die Pupillenweite bei anderen Tierarten je 
nach den Forschern verschieden angegeben wird. 


II. Entstehung der Pupillenverinerungen 
durch das Morphin. 


Henderson und Graham” sind es, die soweit mir bekannt ist, 
sich mit dem Studium der Entstehungsursache der Morphinmiosis am 
Kaninchen beschiftigt haben. Sie glauben annehmen zu diirfen, dass, 
weil die Grade der Miosis und die Zunahme des CO,-Gehaltes im Blute 
immer parallel gehen, die erstere von der letzteren eingeleitet wer- 
den miisse. Es gibt eine ziemlich grosse Anzahl von Autoren, die 
an anderen Tierarten, die Entstehungsursache der Morphinmiosis er- 
forscht haben ; Genaueres kann ich aber nicht angeben, weil mir die 
diesbeziigliche Originalabhandlungen nicht zur Verfiigung stehen. 





2) Hendersonu. Graham, Journ. of pharm. and exp, therap., 1926, 26, 469. 
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Nach Starkenstein” nimmt Hughes an, dass es kaum glaubhaft sei, 
dass das Morphin gerade nur auf das 3te Nervenpaar reizend wirke, 
da es durchwegs auf das zerebrospinale Nervensystem deprimierend 
beeinflusse. Hingegen war Harley der Ansicht, dass das Mor- 
phin in einer bestimmten Zeitperiode der Vergiftung auf das zentrale 
Nervensystem erregend einwirkt und dadurch die Miosis zuwege 
bringt. Picard wollte die Morphinmiosis als durch die Sympathikus- 
liahmung bedingt aufgefasst wissen; dies widerlegte Bernard, in- 
dem er glaubte, dass die Morphinmiosis betreffs ihrer Entstehungs- 
ursache der Pupillenverengerung im Schlafe enalog erfolgen muss. 
Henderson und Graham” traten auf Grund der an Hunden durch- 
gefiihrten Untersuchungen mit der Ansicht hervor, dass die Morphin- 
miosis durch Erregung der subkortikalen Struktur, wahrscheinlich 
der Corpora quadrigemina bedingt, und keineswegs von der Zunahme 
des CO,-Gehaltes im Blute abhiingig zu sein scheint. Dagegen hat 
Braunstein die Ansicht, dass die Morphinmiosis durch elektive Lih- 
mung eines im Grosshirn liegenden Hemmungsapparates des Okulo- 
motoriuszentrums herbeigefiihrt wird. Meyer® betrachtete diesen 
hypothetischen Hemmungsapparat als eine Teileinrichtung der von 
Karplus und Kreid] im Zwischenhirn aufgefundenen sympathischen 
Aktionszentrale, die zur antagonistischen Zentrale der kranial-auto- 
nomen, parasympathischen Nerven in gegenseitig hemmender Bezie- 
hung steht. Nach Amsler,” der Versuche an Hunden und Meer- 
schweinchen angestellte, tibte das Morphin auf die Karplus und 
Kreidlsche Zentrale keine direkte Wirkung aus, sondern rief zuerst 
eine Liihmung der sympathischen Zentren in der Grosshirnrinde her- 
vor, welche die kortikalen parasympathischen Zentren, infolgedessen 
auch das Okulomotoriuszentrum in Erregung auswirkte, wodurch 
nicht allein eine Entspannung des Dilatator pupillae, sondern auch 
eine bedeutende Zunahme des Sphincter pupillae bewirkt wurde. 
Neuerdings gab Haraguchi” an, dass die Morphinmiosis beim Ka- 
ninchen auch ohne Beziehung mit dem Mittelhirn zustande kommen 
kénnte, da sie auch nach Darreichung von Luminalnatrium, einem 
Hirnstammnarkotikum, erfolgte. 

Was die Ursache der Morphinmydriasis betrifft, so ist mir nur be- 
kannt, dass Harley” die Ansicht aussprach, dass sie als eine Folge 
der sympathischen Reizung anzusehen sei. 





8) Starkenstein, Heffter’ Handbuch der experimentellen Pharmakologie, 
Berlin, 1924, II, 2, 817. 

4) Meyer, zit. n. Meyer u. Gottlieb, Die experimentelle Pharmakologie, VII 
Aufi, Berlin u. Wien, 1925, 187. 
5) Amsler, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 122, 61. 
6) Haraguchi, Nagasaki Igakkai Zassi, 1933, 11, 193. 
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1. Versuche an Kaninchen unter Ausfihrung kinstlicher Atmung. 


Im Hinblick auf die Tatsache, dass die Miosis durch das Morphin 
gerade zu einer Zeit, wo die Atmung auffallend Jangsam ist, in Er- 
scheinung zu kommen pflegt, so kinnte sie, wie Henderson und 
Graham” behaupteten, vom CO,-Gehaltes im Blute abhingig sein. 
Um mich davon zu tiberzeugen, ob die durch das Morphin ausgelisten 
Pupillenveriinderungen in irgendeiner Weise mit der Erstickung im 
Zusammenhang stehen oder nicht, habe ich Kaninchen unter Aus- 
fiihrung kiinstlicher Atmung zwecks Verhiitung der Erstickung auf 
die oben erwihnte Weise das Morphin zugeftihrt. Es hat sich dabei 
herangestellt, dass in durchaus ahnlicher Weise wie bei Tieren, die 
ohne kiinstliche Atmung behandelt wurden, erst Miosis und spiiter 
Mydriasis eintritt. Also mag an den durch das Morphin ausgelisten 
Pupillenveriinderungen die durch verlangsamte Atmung bedingte Zu- 
nahme des CO,-Gehaltes im Blute wohl zum Teil beteiligt sein, im 
wesentlichen aber miissen diese Pupillenveriinderungen auf ander- 
wertige Morphinwirkungen zuriickgefiihrt werden. 


2. Versuche am Kaninchenauge mit ausserlicher Applikation. 


Witkowski” hat auf Grund der Feststellung, dass er bei Ka- 
ninchen durch direkte Eintriufelung der Morphinlésung in den Bin- 
dehautsack keine Miosis konstatiert hat, darauf hingewiesen, dass die 
Miosis durch das Morphin nicht peripherer Natur sei. Uber die Frage 
aber, ob die Mydriasis ebenfalls zentralen Ursprungs ist, hat bis da- 
hin niemand Versuche angestellt. 

Ich habe in den Bindehautsack des Kaninchens von 0,5%iger 
Morphinlisung je zwei Tropfen in Intervallen von zwei Minuten drei- 
mal eingetriiufelt und wihrend zwei Stunden danach die Pupillen- 
weite auf Veriinderungen untersucht, ohne irgendeine Veriinderung 
ausfindig machen zu kénnen. Demzufolge muss angenommen wer- 
den, dass auch die Mydriasis durch das Morphin in Analogie zur Miosis 
zentralen Ursprungs ist. 

Es war daher interessant zu erforschen, in welchem Zusammen- 
hang die durch das Morphin ausgelésten Pupillenveriinderungen mit 
dem die Iris innervierenden Sympathikus, sowie dem Okulomotorius 
stehen. Zu diesem Zwecke habe ich an Kaninchen, dessen Sympathi- 
kus bzw. Okulomotorius auf der einen Seite durchschnitten worden 
war, Beobachtungen tiber die Morphinwirkung auf die Pupillenweite 
angestellt. 
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3. Versuche an Kaninchen mit einseitig durchschnittenem 
Halssymyathikus. 


Mehrere Tage nach Durchschneidung des einseitigen Halssym- 
pathikus peripher vom Ganglion cervicale superius habe ich gefun- 
den, dass die Pupillenweite auf der durchschnittenen Seite gegeniiber 
der auf der anderen Seite um ca.1 mm verengt war. Dennoch er- 
folgte die Lichtreaktion dieser Pupille so prompt wie normal. Dem 
gleichen Tier habe ich eine 1%ige Morphinlésung ununterbrochen 
und recht langsam intravenis injiziert. Hierbei fand ich, dass bei 
diesem Kaninchen bei Anwendung von Dosen, welche beim normalen 
Tier sicher deutliche Miosis hervorbringen, beiderseitig deutliche 
Miosis auftrat. Und falls mittelstarke Miosis erfolgte, war die Pupil- 
lenweite auf der durchschnittenen Seite etwas enger als die ander- 
seitige, es wurden aber bei hochgradiger Miosis die beiden Pupillen 
vollkommen gleich gross gefunden. Mit Erhéhung der Injektions- 
menge begann die Pupille auf der intakten Seite sich immer mehr zu 
erweitern und erreichte schliesslich zu einer Zeit, wo allgemeine 
klonische Kriimpfe sich geltend machten, die Maximalgrisse, wiih- 
rend die Pupille auf der durchschnittenen Seite keine Mydriasis auf- 
wies, sondern die friihere Weite beibehielt oder unter Umstiinden eher 
noch mehr verengt war. Zuletzt, im Augenblick, wo die motorische 
Lihmung und dann der Respirationsstillstand einzutreten begannen, 
wurde die Pupille auf der intakten Seite mit einem Schlag betriicht- 
lich enger, wihrend die Pupille auf der durchschnittenen Seite zu 
gleicher Zeit noch erheblich verengt war ; bald darauf aber trat aus- 
gesprochene Mydriasis auf beiden Seiten auf. Im iibrigen war die 
Mydriasis auf der durchschnittenen Seite dem Grade noch weniger 
ausgepriigt als die anderseitige. Die Pupillenweite begann dann auf 
beiden Seiten sich allmihlich zu verringern und zwar derart, dass sie 
eine mittelgrosse oder noch geringere Weite aufwies; es zeigte sich 
jedoch hier, dass die Pupille auf der durchschnittenen Seite in den 
meisten Fiillen sich gegeniiber der anderseitigen als enger erwies. 
Das nachfolgende Protokoll sei als ein Beispiel fiir diesbezitigliche 
Versuchsergebnisse erwihnt. 


Versuchsbeispiel 2. Kaninchen, 9,1,8kg. 17. V. Durchschneidung des 
linken Halssympathikus peripher vom Gangl. cerv. sup. Pupillenweite: vor 
der Operation beiderseits 6,5 mm, nach der Operation rechts 6,5 mm, links 5,5 
mm. Lichtreaktion: vor u. nach der Operation beiderseits prompt. 21. V. Ver- 
such ausgefiihrt. Injektion mit 1%iger Morphinlésung in die Ohrvene. 
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Menge der Gift- 
lésung, die bis 
zum angegebe- 
nen Zeitpunkt 


gegeben wird, Rechts | Links 
in ecm 


Pupillenweite 
in mm 
Bemerkungen 








6,4 5,3 Lichtreaktion der Pupillen prompt. 

Linke Lidspalte deutlich enger als 

rechte. 

Beginn 4d. Inj. 6,4 
1 E é Ruhig und schilifrig. 

f Halbseitenlage. Ganz ruhig und sch- 
lifrig. Atmung deutlich verlang- 
samt und vertieft. 

Lidspalten merklich verengt. 

Reflexe schwicher. 

Seitenlage. Starke Pupillenerweite- 
rung auf Kneifen. 


Extremititen leicht steif. 


Nimmt wieder normale Haltung an. 
Refiexe deutlich gesteigert. Zittern 
am ganzen Koérper. Atmung stark 
beschleunigt. 

Leichte Zuckungen am Mundwinkel. 


Leichte klonische Krimpfe an den 
Vorderextrimititen. 

Allg. klon. Krampfanfall von etwa 20 
Sekunden Dauer. 

Abklingen des Anfalls. 

Ahnlicher, aber starkerer Anfall. 

Abklingen des Anfalls. 

Ahnlicher, aber schwiicherer Anfall. 

Krampffreie Zeit. Atmung sehr lang- 
sam und schwach. 

Lichtreaktion der Pupillen trig. Ex- 
tremititen schlaff. 

Atemstillstand. Herzschlige an der 
Brastwand noch deutlich fiihlbar. 
Stark zyanotisch. 

Lichtreaktion der Pupillen ganz auf- 
gehoben. Kornealreflex auch fehlt. 

Totenstarre aufgetreten. 














Wie aus obigen Untersuchungen zur Geniige hervorgeht, tritt 
die Morphinmiosis auch auf der Seite mit durchschnittenem Hals- 
sympathikus in demselben Masse wie auf der intakten Seite auf. Folg- 
lich glaube ich annehmen zu kinnen, dass die in Betracht kommende 
Miosis fast oder ganz unabhiingig von sympathischer Innervation erfol- 
gen muss. Da aber die Mydriasis auf der Seite mit durchschnittenen 
sympathischen Nerven kaum je auftritt, so diirfte mit Sicherheit anzu- 
nehmen sein, dass die Mydriasis unter dem Einfluss der sympathischen 
Innervation steht und zwar durch Erregung derselben ausgelist wird. 
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4. Versuche an Kaninchen mit einseitig durchschnittenem 
Okulomotoriusstamme. 


Am Kaninchen wurde entlang der Mittellinie des Kopfes ein Haut- 
schnitt gelegt, dann ungefihr am zentralen Teil des Schideldaches 
eine Trepanation ausgefihrt, die gebildete Offnung mit der Knochen- 
schere verbreitert, und die einseitige Grosshirnhemisphire blossge- 
legt. Dann wurde die Dura mater geiffnet, und nach Drehung des 
Kopfes in der Weise, dass die betreffende Seite nach oben kam, wurde 
mittels zwei kleiner Liffeln die Hemisphire schonend von der Schiidel- 
basis etwas verschoben und der nunmehr hervortretende Okulomo- 
toriusstamm mit einem scharfen Messer durchschnitten. Nach der 
Durchschneidung wurde die Grosshirnhemisphiire reponiert, diese 
mit der vorher aufgeschnittenen Dura mater wieder bedeckt und dar- 
auf sterile, mit Vaselin beschmierte Watte aufgelegt. Nach Zusam- 
mennihen der Hautwunde wurde das Tier im Dunkeln der Ruhe tiber- 
lassen. Gleichzeitig mit dem Durchschneiden des Okulomotorius 
wurde der Bulbus auf der durchschnittenen Seite nach aussen und 
etwas oben abgelenkt, die Pupille war erheblich erweitert und die 
Lichtreaktion ganz aufgehoben. Am darauffolgenden Tage fand ich, 
dass das Allgemeinbefinden des Versuchstieres anscheinend ganz das- 
selbe wie in priioperativer Zeit war, und dass die Pupille auf der durch- 
schnittenen Seite betriichtlich erweitert war. 

Nachdem das Tier nach der Operation 24 Stunden der Ruhe iiber- 
lassen war, wurde ihm eine 1%ige Morphinlésung langsam bis zu 
seinem Tod intravenis injiziert. Es stellte sich hierbei heraus, dass, 
trotzdem die Pupille auf der nicht operierten Seite dieselben Veriin- 
derungen wie beim normalen Kaninchen erfuhr, die Pupille auf der 
durchschnittenen Seite von der Norm abweichende Veriinderungeu 
aufwies. Wiihrend auf der nicht operierten Seite zuerst eine Ver- 
engung, dann eine Erweiterung der Pupille zustande kam, liess die 
Pupillenweite auf der durchschnittenen Seite so lange keine Ver- 
iinderungen erkennen, bis die Anfiille der allgemeinen klonischen 
Kriimpfe auftraten. Beim Auftreten des Anfalls erweiterte sich die 
Pupille auf der durchschnittenen Seite in ihnlicher Weise wie die auf 
der nicht operierten Seite, und zwar wurde die erstere in der Regel 
etwas grisser als die letztere gefunden. Nach dem Abklingen des 
Anfalls war die Pupille auf der durchschnittenen Seite zwar ahnlich, 
aber nicht so stark wie auf der nicht operierten Seite verengt ; sie be- 
hielt ungefihr die Grésse bei, welche sie vor der Operation aufge- 
wiesen hatte. Unmittelbar vor dem Eintritt des Atmungsstillstandes 
zeigte die Pupille auf der durchschnittenen Seite keine Verengung, 
wie dies auf der entgegengesetzten Seite der Fall war ; sie erweiterte 
sich aber gleichzeitig mit dem Respirationsstillstand ad maximum, 
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ihnlich wie auf der entgegengesetzten Seite ; bald darauf verengerte 
sie sich und beharrte dennoch in einem etwas griésseren Zustand im 
Vergleich zu der entgegengesetzten Seite. Ein Beispiel dafiir gibt 
folgender Versuch : 


Versuchsbeispiel 3. Kaninchen, 6,1,9kg. 28. III. Durchschneidung des 
linken Okulomotoriusstammes an der Hirnbasis. Pupillenweite: vor der Opera- 
tion beiderseits 6,6 mm, nach der Operation rechts 6,6 mm, links 9.0mm. Licht- 
reaktion: vor der Operation beiderseits prompt, nach der Operation rechts 
prompt, links ganz aufgehoben. 29. III. Versuch ausgefiihrt. Injektion mit 

%iger Morphinlésung in die Ohrvene. 





| Menge der Gift- 
| lésung, die bis 
| zum angegebe- 
nen Zeitpunkt 
| gegeben wird, | Rechts | Links 


Pupillenweite 
in mm 


Zeit Bemerkungen 





in ccm 








6,6 | 9,0 | Lichtreaktion der Pupille_ rechts 
prompt, links ganz aufgehoben. 
Beginn d. Inj. 6,6 | 9,0 | Atemfreq. 100 pro Minute. 
5,2 9,0 Ruhig. Atmung leicht verlangsamt. 
2 3,5 | Ganz ruhigu.schlifrig. Atmung sebr 
| langsam u. deutlich tief. 
4 | Halbseitenlage. Atemfreq. 14. 
6 | ¢ Reflexe schwach. Lippen u. Ohren 
leicht blass. Atemfreq. 10. 

Extremititen missig steif. Reflexe 
gesteigert. 

Zittern am ganzen Kérper. Atmung 
beschleunigt. Nimmt wieder nor- 
male Haltung. 

| Zackungenam Mundwinkel. Lidspal- 
| ten deutlich erweitert. 

Leichter allg. klon. Krampfanfall von 
etwa 20 Sekunden Dauer. 

| Ahnlicher Anfall von etwa 20 Sekun- 
| den Dauer. 
| Ahnlicher, aber stiirkerer Anfall von 
80 Sekunden Dauer. 
Krampffreie Zeit. Atemfreq. iiber 200. 
| Extremitaten sehr steif. 
| Starker Anfall von etwa 40 Sekunden 
Dauer. 
| Schwacher Anfall von ca. 20 Sekunden 
| Dauer. 
| Kurzer und schwacher Anfall. At- 
| mung deutlich verlangsamt und ver- 
| seichtet. Reflexe schwach. 
Extremititen deutlich schlaff. 
| Atmung ganzschwach. Stark zyano- 
tisch. 

Atemstillstand. Herzschlige an der 
Brustwand noch deutlich fiihlbar 

| Lichtreaktion der rechten Pupille u. 
Kornealrefiex ganz aufgehoben. 
Herzschlige nicht mehr fiihlbar. 
Totenstarre aufgetreten. 
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Wie aus obigen Resultaten klar hervorgeht, vermag das Morphin, 
trotzdem es auf die Pupille der intakten Seite verengernd einwirkt, 
auf die Pupille der Seite mit durchschnittenem Okulomotorius keine 
Verengerung zu verursachen. Es mussalsoangenommen werden, dass 
die Miosis durch das Morphin mit sympathischer Innervation in keinem 
Zusammenhang steht, sondern als Folge der auf den Okulomotorius- 
kern oder auf irgendeinen mit diesem funktionell zuasammenhingen- 
den Mechanismus ausgeiibten Einwirkung aufzufassen ist. 

In Anbetracht der Tatsache, dass die Pupille auf der durchschnitte- 
nen Seite gerade zu einer Zeit, wo die allgemeinen klonischen Kraimpfe 
eingesetzt haben, noch ausgesprochener mydriatisch geworden ist, 
scheint die Annahme zu berechtigen, dass die Mydriasis durch das 
Morphin, ganz unabhingig vom Okulomotoriuskern, durch Erregung 
des sympathischen Systems verursacht wird. Es driingte sich mir die 
Frage auf, ob die Morphinmiosis durch direkte Einwirkung dieses 
Giftes auf den Okulomotoriuskern bedingt ist, oder ob sie durch Ein- 
wirkung auf irgendeinen, mit diesem funktionell zusammenhiingen- 
den Mechanismus sekundir ausgelést wird. Dies fiihrte mich zu fol- 
genden Versuchen. 


5. Versuche an Kaninchen mit exstirpiertem Grosshirn. 


Amsler” sprach die Ansicht aus, dass die Morphinmiosis des- 


halb kortikaler Rindennatur sein miisse, weil das Morphin beim Hund 
nach Exstirpation der beiden Grosshirnhemisphiren keine solchen 
Veriinderungen mehr an der Pupille hervorbringt. Ich wollte nun 
untersuchen, ob dieselben Verhiltnisse auch beim Kaninchen bestiin- 
den oder nicht, was Veranlassung zu den niichsten Versuchen gab. 
1) Bei der Grosshirnhemisphirenexstirpation: Die 
Kopfhaut von Kaninchen wurde in der Mittellinie aufgeschnitten, in 
der oben erwihnten Weise das Schiideldach geéffnet, und nach dem 
Aufschneiden der Dura mater mit einem kleinen, stumpfen Liffel die 
beiden Grosshirnhemisphiiren vorsichtig von dem Stammganglion 
villig abgeschnitten. Nach diesem Vorgehen wurde die Schnittfliiche 
mit Watte bedeckt, dann die Dura mater und der Hautschnitt zusam- 
mengeniiht. Das so operierte Tier wurde im Dunkeln der Ruhe tiber- 
lassen. Nach Ablauf von 24 Stunden konnte ich bei jedem Tier anschei- 
nend nichts Besonders als die etwa verlangsamte Atmung konstatieren. 
Die Pupillenweite war im Vergleich zur priioperativen Zeit ausnahms- 
los um 1-1,5 mm vergréssert. Henderson und Graham,” und auch 
Amsler” gaben an, dass die Exstirpation des Grosshirnes beim Hund 
zu geringfigiger Miosis fiihrte, wihrend Bach und Meyer” an Kat- 





7) Bachu. Meyer, Graefes Arch. f. Ophth., 1904, 59, 332. 
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zen bei dem gleichen Eingriffe eine deutliche Mydriasis beobachte- 
ten; es scheint also dass Kaninchen sich in dieser Hinsicht der Katze 
analog verhalten. 

Wurde nun dem derartig beschaffenen Tier das Morphin auf die 
friiher erwihnte Weise zugefiihrt, so bemerkte man so lange keine 
Anderungen an der Pupille, bis die Riickenmarksreflexe eine Steige- 
rung erfuhren. Es trat aber bald darauf eine geringe Pupillener- 
weiterung auf, die sich beim Einsetzen der Krampfanfille besonders 
deutlich ausgepriigte. In dem Stadium aber, wo die motorische Lih- 
mung, gestérte Atmung sowie Zyanose sich geltend machten, trat 
voriibergehend eine Verengerung auf. Als Hinweis darauf sei folgen- 
der Versuch erwihnt. 


Versuchsbeispiel 4. Kaninchen, 6,1,9kg. 25. II. Exstirpation der beiden 
Grosshirnhemisphiren. Pupillenweite: vor der Operation beiderseits 6,2 mm, 
nach der Operation beiderseits 7,2mm. Lichtreaktion: vor und nach der Ope- 
ration beiderseits prompt. 26. Il. Versuch ausgefiihrt. Injektion mit 1%iger 
Morphinlésung in die Ohrvene. 





os ee ae Pupillenweite | 

aia cache in mm 

nen Zeitpunkt |—— Bemerkungen 
gegeben wird, | 

in ccm 


Rechts 


Lichtreaktion der Pupillen prompt. 
Beginn d. Inj. 7 Atemfreq. 80. 
1 g Ruhig. Atmung verlangsamt. 
Ganzruhig und schlifrig. Lippen und 
Ohren leicht blass. 
Lidspaten nicht verengt. 





Refiexe leicht gesteigert. 

Atmung leicht beschleunigt. 

Lidspalten erweitert. Reflexe deut- 
lich gesteigert. 

Plétzliches Auftreten des tonischen 
und klonischen Krampfanfalls. Er- 
weiterung d. Lidspalten, aber kein 
Trismus, Die Symptome verschwin- 
den nach etwa 30 Sekunden. 

Bald nach Abklingen des Krampfan- 

falls. Atemnot. 

Ahnlicher, aber schwicherer Anfall 
von etwa 20 Sekunden Dauer. 

Krampffreie Zeit. Extremitaiten mi- 
ssig schlaff. Reflexe stark abgesch- 
wiicht. 

Schwicherer Anfall von ca. 10 Sekun- 
den Dauer. Atemfreq. 20. 

Kurzer und schwacher Anfall. 

Lichtreaktion der Pupillen trig. Ex- 
tremititen schlaff u. auf Kneifen gar 
keine Abwehrbewegungen. Starke 
Zyanose. 
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Menge der Gift- 7 ‘ 
lésung, die bis | ™Pillenweite 
zum angegebe- 
Zeit | nen Zeitpunkt Bemerkungen 
gegeben wird, : 
| rmagratiny Rechts | Links 
| 
5:58 p.m. 6,0 | 6,2 | Atmung sehr langsam u. schwach. 
Kornealreflex trig. 
6:02 5,0 | 5,0 | Atemstillstand. Herzschlige an der 
| Brustwand noch deutlich fiihlbar. 
6:03 10,0 | 10,0 Lichtreaktion und Kornealreflex bei- 
derseits ganz aufgehoben. 
6:15 5,7 | 5,6 | Totenstarre aufgetreten. 


Sektion: Grosshirn beiderseits bis auf einem schmalen Rest an der Basis ent- 
fernt. Corp. gen. lat. beiderseits lateral leicht verletzt. Vierhiigel intakt. N. oculo- 
motorius beiderseits unverletzt. 


Nach obigen Ergebnissen ruft das Morphin bei einem Kaninchen, 
dem beide Grosshirnhemisphiren exstirpiert worden waren, in kleine- 
ren Dosen nie die Miosis, wie dies beim normalen Kaninchen der 
Fall ist, in grésseren Dosen aber in iihnlicher Weise wie beim nor- 
malen Tier die Mydriasis hervor. Es unterliegt also keinem Zwei- 
fel, dass die Morphinmiosis durch die Wirkung auf einen Mecha- 
nismus im Grosshirn verursacht wird, welcher in irgendeiner Weise 
im Zusammenhang mit dem Okulomotorius steht, wihrend die Mor- 
phinmydriasis auf einer durch das Gift ausgelisten Erregung eines 
sympathischen, ausserhalb des Grosshirnes gelegenen Elementes 
beruht. 

Um mich dartiber zu orientieren, ob die Exstirpation der ein- 
seitigen Grosshirnhemisphiire einen Einfluss auf die durch das Mor- 
phin ausgelisten Pupillenverinderungen der beiden Seiten austibt, 
und welcher Art dieser Einfluss ist, wurden die folgenden Versuche 
angestellt. 

2) Bei einseitiger Grosshirnhemisphirenexstirpa- 
tion: Die eine Grosshirnhilfte wurde etwa nach obigem Verfahren 
abgetragen und nach 24 Stunden konnte nachgewiesen werden, dass 
die anderseitige Pupille im Durchmesser ca. 1 mm grdésser als vor der 
Operation geworden war, und dass die Pupille auf der operierten 
Seite in den meisten Fiillen eine wenn auch recht unbedeutende Er- 
weiterung aufwies. Es macht also den Eindruck, dass der Okulo- 
motoriuskern auf jeder Seite im Zusammenhang mit den beiderseiti- 
gen Grosshirnhemisphiren stiinde. 

Wurde einem derartig behandelten Tier auf die oben geschilderte 
Weise das Morphin zugefiihrt, so zeigte sich, dass deutliche Miosis 
nicht allein auf der operierten, sondern auch auf der nicht operierten 
Seite auftrat, und zwar auf der letzteren schwicher als auf der ersteren. 
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Im weiteren Stadium konnte die Mydriasis auch auf den beiden Sei- 
ten konstatiert werden, aber auf der nicht operierten deutlicher als 
auf der operierten Seite. Ein Beispiel dafiir gibt folgendes. 


Versuchsbeispiel 5. Kaninchen, 6, 2,0kg. 5. XII. Exstirpation der linken 
Grosshirnhalfte. Pupillenweite: vor der Operation beiderseits 6,2mm, nach 
der Operation rechts 7,0 mm, links 6,0mm. Lichtreaktion: vor der Operation 
beiderseits prompt. 7. XII. Versuch ausgefiihrt. Injektion mit 0,5%iger Mor- 
phinlésung in die Ohrvene. 














Menge 46: Git-|  Papitenwete 
- zum angegebe- —— B 
Zeit nen Zeitpunkt emerkungen 
gegeben wird, | pechts | Links 
in ccm 
2:80pm! 7,0 | 6,3 | Lichtreaktion der Pupillen prompt. 
3:00 Beginn d. Inj. 7,0 6,3 | Atemfrequenz 70 pro Minute. 
3:05 0,5 5,8 5,0 | Ruhig. 
3:10 } 1 5,0 4,0 | Atmung stark verlangsamt und ver- 
} tieft. Refiexe etwas schwach. 
3:14 2 3,5 3,0 | Ganz ruhig u. schlifrig. Lidspalten 
j | verengt. Atemfreq. 16. 
3:20 } 3 4,2 3,5 | Lippen und Ohren leicht blass. 
3:30 5 4,0 3,0 | Seitenlage. Reflexe schwiicher. 
3:50 =| 15 5,0 5,0 | 
4:10 } 30 5,8 5,5 | Lidspalten wieder leicht erweitert. 
4:20 } 40 5,0 4,5 Reflexe leicht gesteigert. 
4:40 50 7,4 7,1 | Atmung beschleunigt. Lidspalten 
deutlich erweitert. 
5:00 | 60 7,2 6,6 Extremitaten steif. 
5:12 | 67 835 8,5 | Zuckungen am rechten Mundwinkel. 
5:18 | 69 11,0 11,0 | Linksseitige klon. Krimpfe. 
5:20 7,8 6,7. | Abklingendes Krampfanfalls. Atem- 
| not. 
5:25 11,5 11,5 | Ahnlicher, aber stirkerer Krampfan- 
} fall von etwa 30 Sekunden Dauer. 


Sektion: Das linke Grosshirn war véllig abtragen. Der basale Gehirnteil nicht 
verletzt. Corp. gen. lat. zeigte lateral eine geringe Verletzung. Vierhiigel intakt. 
Trigeminus, Okulomotorius und Optikus intakt. 


Aus obigen Ergebnisse erhellt sich, dass der Mechanismus im 
Grosshirn, an welchem das Morphin zur Herbeifiihrung der Miosis an- 
greift, im Zusammenhang mit den beiderseitigen Okulomotori steht. 

3) Bei Exstirpation der einseitigen Grosshirnhilfte 
und eines Teils der anderseitigen: Wenn man die Grosshirn- 
hemisphire auf der einen Seite total und die vorderen, bzw. die hin- 
teren zwei Drittel derselben auf der anderen Seite exstirpierte, so er- 
weiterte sich die Pupille auf beiden Seiten, aber auf der Seite mit 
restlichem Grosshirn trat die Pupillenerweiterung verhiltnismissig 
stirker als auf der Seite mit fehlendem Grosshirn auf. In Bezug auf 
die Lichtreaktion bestand aber kein Unterschied zwischen den beiden 
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Seiten. Fiihrte man einem derartigen Tier 24 Stunden nach der Ope- 
ration auf die tibliche Weise das Morphin zu, so fand man, dass bei 
einer bestimmten Menge des Giftes deutliche Miosis stets auf beiden 
Seiten, und zwar unabhiingig davon ob der vordere oder hintere Teil 
des Grosshirnes vorhanden war, deutlich auftrat, wenn auch weitaus 
schwiicher als beim unversehrten Kaninchen. In einem derartigen 
Fall war die Miosis auf der Seite mit ganz fehlendem Grosshirn 
stiirker als auf der Seite mit restlichem Grosshirn. 

Diese Feststellung fiihrt mich zu der Ansicht, dass der Mechanis- 
mus in der Grosshirnhemisphiire, welcher im Zusammenhang mit dem 
Okulomotoriuskern steht und sich an der Morphinmiosis beteiligt, 
nicht in einem kleinen Bezirk lokalisiert, sondern wahrscheinlich ver- 
breitet vorhanden ist. 


6. Versuche mit Morphinapplikation auf die Grosshirnoberflache. 


Wie aus obigen Ausfiihrungen ersichtlich ist, kann die Mydriasis 
durch das Morphin auch unabhiingig vom Grosshirn auftreten, wiih- 
rend die Miosis nie unabhingig von demselben zustande kommt. Um 
mich davon zu tiberzeugen, ob diese Mydriasis véllig vom Grosshirn 
unabhiingig ist, und ob diese Miosis durch die Morphinwirkung auf 
das Grosshirn allein verursacht wird, wollte ich die Pupillenveriin- 
derungen durch das Gift in der Weise untersuchen, dass ich es direkt 
auf die Grosshirnoberfliche applizierte. 

Zu diesem Zwecke wurde beim Kaninchen das Schiideldach ab- 
tragen, 24 Stunden darauf die Dura mater geéffnet und dann die Mor- 
phinlésung direkt auf das Grosshirn appliziert und zwar in der Weise, 
dass eine dtinne Masse mit 0,1 %iger Morphinlésung getriinkter Watte 
auf die konvexe Oberfliiche der einseitigen Grosshirnrinde direkt auf- 
gelegt wurde. Bei diesem Verfahren liess sich zuerst an den beiden 
Pupillen eine geringe Erweiterung erkennen, die aber nicht immer 
und nur vortibergehend erfolgte. In den meisten Fiillen begannen 
beide Pupillen sich erst 20 Minuten nach der Applikation zu verengern; 
in 30-40 Minutenwar die Verengung schon erheblich. Diese Miosis 
trat auf der nicht morphinisierten Seite intensiver auf. Nach weiteren 
10-20 Minuten begannen die Pupillen sich zu erweitern und erreich- 
ten die normale Weite oder gingen mitunter dariiber hinaus. Wih- 
rend dieses Verlaufes verhielt sich das Tier ganz ruhig und wies keine 
Kriimpfe auf. Derartige Pupillenveriinderungen konnten jedoch 
nicht immer nachgewiesen werden, es gab Fille, in denen selbst nach 
Ablauf von einigen Stunden nach der Giftapplikation keine betriicht- 
lichen Pupillenveriinderungen konstatiert werden konnten. Ein Bei- 
spiel dafiir gibt folgendes Versuchsprotokoll. 
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Versuchsbeispiel 6. Kaninchen, 6 ,2,0kg. 23. XII. Abtragung des Schidel- 
daches auf der rechten Seite. 24. XII. Pupillenweite: beiderseits 6,0mm Durch- 
messer. Lichtreaktion beiderseits prompt. Offnung der Dura mater. Auf- 
legung von Watte, die mit 0,1%iger Morphin-Ringerlésung getriinkt war, an 
der Konvexoberfliche der rechten Grosshirnrinde. 











Pupillenweite 

Zeit —— Bemerkungen 

| Rechts | Links 
4:20 p.m. 6,0 6,0 Lichtreaktion der Pupillen prompt. 
4:30 6,0 6,0 Aufiegung von Watte, die mit Giftlésung getrinkt war. 
4:40 6,0 6,0 Ruhig. Atemfrequenz nicht verindert. 
4:50 6,8 7,0 Ruhig. Keine Kriimpfe bemerkbar. 
4:58 6,5 6,4 Kérperhaltung ganz normal. 
5:05 5,0 | 5,8 | Keine Zuckungen am Mundwinkel. Kein Wimpern. 
5:10 5,5 | 65,5 Riickenmarksreflexe normal. 
5:15 6,0 | 5,8 | Keine nennenswerten Verinderungen. 
5:18 5,6 | 56,6 Atemfrequenz normal, 
5:25 6,0 | 6,0 | Kérperhaltung normal. 
5:50 6,0 6,0 | Keine Krimpfe bemerkbar. 
6:30 | 6,0 6,0 Riickenmarksreflexe normal. 





Dass diese Pupillenveriinderungen durch das direkte Angreifen 
des Giftes am betreffenden Gehirnteil, nicht aber durch die resorptive 
Wirkung desselben bedingt sind, ist aus Tatsache ersichtlich, dass 
derartige Pupillenveriinderungen dann nicht auftreten, wenn man eine 
gleiche Giftmenge, die oben appliziert wurde, intravenés zugefiihrt hat. 

Bei Auflegung von Watte mit 0,25%iger Morphinlisung auf die 
konvexe Oberfliiche der einseitigen Grosshir nrinde, traten nach 20-30 
Minuten auf der entgegengesetzten Seite des Kérpers allgemeine 
klonische Krampfanfiille auf, welche alle 2-3 Minuten einsetzten und 
jedesmal 20-40 Sekunden anhielten. Gleichzeitig mit dem Einsetzen 
des Anfalls erweiterten sich beide Pupillen in erheblichem Masse und 
kamen mit dem Abklingen desselben wieder auf die friihere Grisse 
zurtick. Bei einem Kaninchen aber, dem einseitig das obere Hals- 
sympathikusganglion zuvor exstirpiert worden war, konnte beim Ein- 
setzen der Krampfanfiille auf der operierten Seite eine ausgesprochene 
Miosis nachgewiesen werden, trotzdem eine deutliche Mydriasis auf 
entgegengesetzter Seite auftrat. Das nachfolgende Protokoll sei als 
ein Beispiel fiir diesbeztigliche Versuchsergebnisse erwihnt. 


Versuchsbeispiel 7. Kaninchen, 2, 2,2kg. 19. XII. Exstirpation des linken 
oberen Halssympathikusganglions. 23. XII. Abtragung des rechten Schidel- 
daches. 24. XII. Pupillenweite: rechts 6,6 mm, links 5,5mm. Lichtreaktion 
beiderseits prompt. Offnung der Dura mater. Auflegung von Watte, die mit 
0,25%iger Morphinlésung getrinkt war, an der Konvexoberfliche der rechten 
Grosshirnrinde. 


















Pupillenweite 














Zeit in mm 
Rechts | Links 
2:50 p.m. 6,6 6,5 
3:05 6,6 6,5 
8:10 6,5 6,5 
3:20 6,6 5,5 
3:28 7,2 5,3 
3:36 9,0 5,5 
| 
3:38 6,5 5,4 | 
8:40 7,8 3,0 
42 | 70 | 48 | 
3460 | 7,5 | 8,5 
| 
| | 
3:50 10,0 | 6,0 
3:53 9,5 | 5,8 
4:10 6,8 6,0 


Nach diesen Ergebnissen ist es wahrscheinlich, dass die kloni- 
schen Kriimpfe, die in diesen Versuchen beobachtet werden, durch Er- 
regung der motorischen Zentren in der Grosshirnrinde bedingt sind. 
Wenn dies richtig ist, so scheint die Annahme berechtigt zu sein, dass 
die auftretende Mydriasis und Miosis durch Erregung der in der Gross- 
hirnrinde gelegenen Mechanismen, d. h. die erstere durch Erregung 
des mit dem Sympathikus zusammenhiingenden Mechanismus, die letz- 
tere durch Erregung des mit dem Okulomotorius im Zusammenhang 








Abklingen des Anfalls. 


Krampffreie Zeit. 


Bemerkungen 


Offnung der Dura mater. 

Morphinapplikation. 

Ruhig. Kérperhaltung ganz normal. 

Ruhig. Allgemeiner Zustand normal. 

Leichte Zuckungen am linken Mundwinkel. 

Klonische Krimpfe der Extremititen, Kaumuskelzuk- 
kungen und Wimpern an der linken Kérperhalfte. 

/ Atmung stark beschleunigt. 

Ahnlicher, aber schwacherer Anfall von etwa 20 Sekun- 


Abklingen des Anfalls. 
Nur Zuckungen am linken Mundwinkel und an den 


Grosser Anfall von etwa 40 Sekunden Dauer. 
Kurzer und schwacher Anfall von etwa 10 Sekunden 


stehenden herbeigefiihrt werden kénnen. 


Die Miosis, die als resorptive Wirkung des Morphins zum Aus- 
druck kommt, diirfte also durch Erregung des Férderungsmechanismus 
fiir die Okulomotoriuszentren in der Grosshirnrinde und die Mydria- 
sis vorwiegend durch Erregung der subkortikalen sympathischen Zen- 
tren, aber auch durch Erregung des mit dem Sympathikus im Zusam- 
menhang stehenden Mechanismus im Grosshirn verursacht werden. 


7. Versuche mit elektrischer Reizung der Grosshirnhemisphare. 


Wenn die Annahme zu Recht besteht, dass das Morphin durch 
Erregung der in der Grosshirnrinde liegenden mit den sympathischen 
bzw. den parasympathischen Nerven in Beziehung stehenden Zentren 
die Miosis sowie die Mydriasis hervorbringt, so wiire zu erwarten, 
dass bei elektrischer Reizung der Grosshirnrinde je nach dem appli- 
zierten Ort oder je nach der Intensitiét der Reizung entweder Miosis 
Hitzig und Ferier, Bochenfontaine, 
Schafer, Lewinsohn, Trendelenburg und Bumke, und Kar- 


oder Mydriasis entsteht. 
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plus und Kreidl (siimtliche zit. n. Behr”) gaben an, dass bei elektri- 
scher Reizung der Grosshirnrinde stets Mydriasis entsteht, wiihrend 
Pilz” und Bechterew™ behaupteten, dass je nach dem elektrisch 
gereizten Ort auch Miosis zustande kommt. Die Ansichten sind also 
nicht einheitlich. 

Ich habe an Kaninchen an verschiedenen Orten der Grosshirn- 
rinde die faradische Reizung (Schlittenapparat: I. Windungen 130, 
II. Windungen 43000, Stromquelle 2 Volt) vorgenommen. Es ergab 
sich hierbei, dass beim R.-A. von 15-20 cm entweder keine Veriinde- 
rungen der Pupillenweite oder nur geringfiigige Mydriasis auftrat, 
wihrend beim R.-A. von 15 cm und darunter klonische Kriimpfe so- 
wie deutliche Mydriasis entstanden. Ferner konnte bei einem Tier, 
dem einseitig das Ganglion cervicale superius vorher exstirpiert wor- 
den war, bei der Faradisierung im R.-A. von 15-20 cm entweder keine 
Veriinderung oder nur eine geringe Verengung der Pupillenweite auf 
der gleichen Seite nachgewiesen werden. Bei der Faradisierung im 
R.-A. von unter 12 cm, insbesondere dort, wo intensive klonische 
Kriimpfe hervorgebracht wurden, kam es zu geringer Mydriasis. 

Nach diesen experimentellen Ergebnissen kann man sich wohl 
vorstellen, dass in der Grosshirnrinde sowohl Zentren vorhanden sind, 
deren Erregung durch Vermittelung des Sympathikus Mydriasis be- 
werkstelligt, wie auch Zentren, deren Erregung durch Vermittelung 
des Okulomotorius Miosis entstehen lisst. Der Umstand aber, dass 
bei elektrischer Reizung stets nur Mydriasis am Tier mit intakten 
sympathischen Nerven entstand, dtirfte dadurch erkliirt werden, dass 
kein grosser Unterschied zwischen den beiden Zentren hinsichtlich 
ihrer Empfindlichkeit gegen elektrische Reizung besteht und die 
elektrische Reizung auf die mit dem Okulomotorius zusammenhingen- 
den Zentren stiirker als auf die mit dem Sympathikus zusammenhiin- 
genden einwirkt. 


8. Einfluss des Morphins auf die Pupillenweite in der 
Athernarkose. 


Von den durch das Morphin ausgelisten Veriinderungen der Pupil- 
lenweite scheint die Miosis durch Erregung der Grosshirnrinde ver- 
ursacht zu werden; doch gibt es Autoren, welche wie ich friiher er- 
wihnte, die Entstehung dieser Miosis durch Lihmung eines Hem- 
mungsapparates fiir Okulomotoriuskern erkliiren wollen. Wenn der 





8) Behr, Graefe-Saemisch’s Handbuch der Augenheilkunde, Berlin, 1924, IV, 
1, 2, 16. 
9) Pilz, ebenda. 
10) Bechterew, Arch, f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1900, 25. 
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angebliche Hemmungsapparat tatsiichlich vorhanden wire, so miisste 
dieser durch Narkotika der Fettreihe, welche die verschiedenen Gross- 
hirnfunktionen paralysieren, gleichfalls zur Lihmung gebracht wer- 
den, um dadurch Miosis herbeizufiihren. Es ist auch zu erwarten, 
dass in einem solchen Zustand die Morphinmiosis leichter entsteht. 
Im Widerspruch zu dieser Ansicht scheinen aber Angaben von Tren- 
delenburg und Bumke" und von Nakazawa™ zu stehen; die er- 
steren an Katzen und der letztere an Kaninchen beobachteten in allen 
Stadien der Athernarkose nur Mydriasis. 

Um festzustellen, welchen Einfluss die Narkotika der Fettreihe 
auf die Pupillenweite des normalen und des morphinisierten Tieres 
austiben, wurden Versuche an Kaninchen mit Ather als Narkotikum 
angestellt. Der Atherdampf wurde durch einen diinnen Gummisch- 
lauch allmihlich zugeftihrt, der mit einem Ende in die einseitige 
Nasenhdhle eingeftihrt und mit dem anderen Ende an einen Atherbe- 
halter angeschlossen war. Im Stadium der Exzitation war die Pupil- 
lenweite Schwankungen unterworfen, indem sie bald erweitert, bald 
verengt war; dieser Wechsel in der Grisse war recht vortibergehen- 
der Natur. Im Stadium der Toleranz setzte Erweiterung der Pupille 
ein, welche mit Fortschreiten der Athernarkose an Intensitiit zunahm. 
Im Stadium der Asphyxie verengerte sich die vorher erweiterte Pupille 
plétzlich, um sich unmittelbar darauf wieder ad maximum zu erweitern. 

Wurde der Ather dem Tier mit einseitig durchschnittenem Hals- 
sympathikus auf obige Weise zugefiihrt, so erfuhr die Pupille auf der 
intakten Seite Veriinderungen wie oben, wihrend die Pupille auf der 
durchschnittenen Seite im Exzitationsstadium eine voriibergehende 
Verengung, aber keine Erweiterung aufwies; im Toleranzstadium 
zeigte die Pupille eine Erweiterung, die gegentiber derjenigen auf der 
intakten Seite verhiiltnismissig unerheblich war ; endlich liess sie im 
Stadium der Asphyxie eine deutliche Verengung erkennen, welche aber 
nur voriibergehend bestand und bald in eine Erweiterung tiberging. 

Nach den obigen experimentellen Ergebnissen sind die im Auf- 
regungsstadium transitorisch auftretenden Pupillenveriinderungen 
wahrscheinlich dls ein sekundirer, durch psychische Erregung be- 
dingter Effekt aufzufassen, und zwar scheint die Mydriasis durch Ver- 
mittelung des Sympathikus, die Miosis durch Vermittelung des Okulo- 
motorius ausgeliést zu werden. Die Mydriasis scheint im Stadium der 
Toleranz nicht auf Erregung des sympathischen Systems, sondern auf 
Lihmung des parasympathischen zu beruhen. Im Hinblick darauf, 
dass die Erregbarkeit des Okulomotoriuskernes selbst im Stadium der 





11) Trendelenburg u. Bumke, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk., 1907, 45, 353. 
12) Nakazawa, Arch. f. vergl. Ophth., 1910, 1, 20. 
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Asphyxie in solchem Ausmasse erhalten ist, dass deutliche Miosis aus- 
gelist wird, dtirfte die Mydriasis wahrscheinlich durch Lihmung eines 
Mechanismus im Grosshirn zustande kommen, welcher auf den Okulo- 
motoriuskern einen férdernden Einfluss ausiibt. 

In einem Stadium der Athernarkose, wo alle Reflexe an den Ex- 
tremitiiten, Schwanz, Bauch und Lidern gegeniiber der sensiblen Rei- 
zung dem Anschein nach villig verschwanden, wurden einem Kanin- 
chen solche Dosen Morphin, welche sonst sicher deutliche Miosis her- 
beifiihren, intraveniés gegeben mit dem Resultat, dass in den meisten 
Fillen gar keine Veriinderungen der Pupillenweite herbeigefiihrt 
wurden, wenn auch in seltenen Fiillen eine ganz geringfiigige Miosis 
auftrat. 

Bei einem Kaninchen, welches unter Ausfiihrung kiinstlicher Re- 
spiration durch Atherzufuhr in derart tiefe Narkose versetzt worden 
war, dass die Grosshirnrinde sich in einem vollkommen gelihmten Zu- 
stande befand, erzeugte eine intravendse Morphindarreichung keine 
Pupillenveriinderungen. In dem folgenden Versuchsprotokoll sind die 
Einfliisse des Athers, sowie die des Morphins auf die Pupillenweite, 
wihrend der Athernarkose beispielweise wiedergegeben. 


Versuchsbeispiel 8. Kaninchen, 3,2,1l kg. Tracheotomie. Kiinstliche Re- 
spiration. Atherdampf wird mit der zugefiihrten Luft gemischt eingefiihrt. 














Pupillen- 
Zeit weite P Bemerkungen 
in mm 
9:50 sited 6,4 Lichtreaktion der Pupille prompt. 
9:55 6,4 Beginn der Athernarkose. 
10:05 6,2 Aufregung. 
10:15 6,4 
10:25 6,8 Ruhig. Lichtreaktion der Pupille trig. Riickenmarksreflex 
schwach. 
10:30 7,3 Lidreflex deutlich schwach. 
10:37 7,5 Lichtreaktion der Pupille ganz trig. Lid- und Riickenmarks- 
reflex ganz aufgehoben. 
10:40 7,5 Intravendse Injektion von 2 ccm 0,5%iger Morphinlésung. 
10:50 7,5 Injektion 1 cem von derselben Lésung. 
11:00 7,7 Riickenmarksreflexe nicht vorhanden. 
11:20 8,2 Injektion 2 cem von derselben Lésung. 
11:30 8,1 Riickenmarksreflexe fehlen ganz. 


Wurde dem Tier, bei dem durch Zufiihrung der gehérigen Mor- 
phindosen deutliche Miosis zuvor herbeigefiihrt worden war, auf die 
oben geschilderte Weise Atherdampf gegeben, so ergab sich, dass die 
Miosis mit gesteigerter Tiefe der Narkoseallmihlich an Intensitiit ab- 
nahm und sogar in geringe Mydriasis tiberging. Ein Beispiel dafiir 
gibt folgendes Protokoll : 
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Versuchsbeispiel 9. Kaninchen, , 1,9kg. Tracheotomie. Kiinstliche 
Atmung. Atherdampf wird mit der zugefiihrten Luft gemischt eingefiihrt. 





Pupillen- 
Zeit weite Bemerkungen 
in mm 





1:00p.m, 6,3 Lichtreaktion der Pupille prompt. 

1:12 | 6,3 Beginn der Verabreivhung von 0,5%iger Morphinlisung. 

1:18 | 3,5 Gesamte Injektionsmenge erreicht 2cem. Atmung stark ver- 
langsamt. 

1:22 } 3,0 Gesamte Injektionsmenge erreicht 3cem. Ruhig und schlaf- 
rig. Unterbrechung der Injektion. 

1:25 3,0 Beginn der Athernarkose. 

1:30 8,4 | 

1:35 5,0 Lidreflex schwach. 

1:40 6,5 Riickenmarksreflexe kaum vorhanden. 

1:50 | 7,0 | Lichtreaktion der Pupille ganz trig. Kornealreflex auch deut- 

| lich trig. 

1:55 | 7,5 Riickenmarksreflexe ganz aufgehoben. Unterbrechung der 
| | Atherzufuhr. 

2:00 | 6,0 

2:10 5,8 | Lidreflex wieder aufgetreten. 

2:30 5,7. +‘| Lichtreaktion der Pupille deutlich aufgetreten. 


Aus obigen Untersuchungsergebnissen geht klar Kain or, dass die 
Morphinmiosis durch den Ather nicht verstiirkt, sondern eher abge- 
schwiicht oder beseitigt werden kann. 

Nach alledem diirfte man die Morphinmiosis durch die Annahme 
mit villiger Rechtfertigung erkliiren, dass sie—mag sie auch, wie 
einige Autoren behaupten, durch Liihmung des hemmenden Mechanis- 
mus im Grosshirn erklirt werden—durch Erregung des férdernden 
Mechanismus daselbst entsteht, solange nicht ein grundlegender Be- 
weis fiir Lihmung des hemmenden Mechanismus erbracht worden ist. 


III. Schlussfolgerung. 


Die Ergebnisse der an Kaninchen ausgefiihrten Untersuchungen 
seien nachfolgend zusammenfassend wiedergegeben. 

1. Das Morphin fihrt in kleineren Dosen Miosis, in grisseren 
Mydriasis herbei. Derartige Pupillenveriinderungen kinnten wohl 
zum Teil von der Zunahme des CO,-Gehaltes im Blute abhingig sein, 
welcher auf der durch das Gift bedingten Respirationsstérung be- 
ruht, diirfte aber. im wesentlichen durch anderweitige Faktoren aus- 
gelust werden. 

2. Der Ort, an dem das Morphin zur Herbeiftihrung der Pupil- 
lenveriinderungen angreift, ist nicht-in der Peripherie gelegen. 

3. Die Erzeugung der’ Miosis durch das Morphin ist von der 
sympathischen Innervation fast oder ganz unabhiingig, sie ist dage- 
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gen von dem parasympathischen System abhiingig. Der Mechanis- 
mus, an dem das Morphin zur Bewerkstelligung der Miosis angreift, 
ist in der Rindensubstanz des Grosshirnes gelegen. Gerade dieser 
Mechanismus ist in den Grosshirnhemisphiiren nicht in einem kleinen 
Bezirk lokalisiert, sondern tiber dieselben verbreitet und steht mit 
dem gleichseitigen sowie dem anderseitigen Okulomotoriuskern im 
Zusammenhang. 

In Bezug auf die Frage aber, auf welche Weise das Morphin zur 
Herbeifiihrung der Miosis auf dieses Element einwirkt, kann ich einst- 
weilen kaum eine geniigende Erkliirung abgeben. Soviel steht aber 
zumindest fest, dass diese Miosis keineswegs durch Lihmung des Hem- 
mungsmechanismus fiir den Okulomoriuskern, sondern durch Erre- 
gung des férdernden Mechanismus zustande kommt. 

4. Die durch das Morphin ausgeléste Mydriasis wird zwar vor- 
wiegend durch Erregung der subkortikalen sympathischen Zentren 
hervorgerufen ; daran diirfte aber auch die Erregung des Mechanis- 
mus im Grosshirn, welcher mit denselben in irgendwelcher Weise zu- 
sammenhingt, beteiligt sein. 

















Uber die Wirkung der Réntgenstrahlen auf die Darmbewe- 
gungen des Kaninchens. 


Von 


Takashi Toyoma. 
(x F) 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Kaiserlichen 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Wie aus meinen vorangegangenen Untersuchungen” verstiind- 
lich ist, entfalten die Réntgenstrahlen sowohl beim Frosch als auch 
beim Kaninchen auf die Ganglionzellen des autonomen Nervensys- 
tems, welches das Herz innerviert, eine erregende Wirkung, sodass je 
nach den Bestrahlungsstellen verschiedene Verinderungen in seiner 
Schlagfrequenz herbeigefiihrt werden. Es liegt daher sehr nahe an- 
zunehmen, dass die Darmbewegungen sich gegen die Réntgenstrah- 
len ihnlich wie die Herzschlige verhalten. Die vorliegenden Unter- 
suchungen bezwecken dies experimentell festzustellen. 

Die Versuche wurden an Kaninchen durchgefiihrt, indem die Zu- 
standsiinderung des Diinndarms durch Beleuchtung seiner verschie- 
denen Kérperteile mit den Réntgenstrahlen beobachtet wurde. Auch 
der ausgeschnittene Diinndarm wurde unter Bestrahlung desselben 
untersucht. Als Strahlenquelle wurde ein Tiefentherapieapparat 
(Stabilivolt) der Siemens-Reiniger-Veifa mit Multixtherapierthre 
(SRV) Nr. 10012 verwendet und die Bestrahlung geschah bei einer 
Réhrenspannung von 150 kV, Belastung von 3 m A (Grenzwellenlinge 
4=0,08 AE) und einem Fokusabstand von 30cm. Vor die Quelle 
wurde ein Kartonfilter von 6 mm Dicke gestellt. 


1. Versuche am Diinndarm in situ. 


Registrierung des Darmzustandes in situ wurde nach der Me- 
thode von Trendelenburg” ausgefiihrt, welche aber etwa folgender- 


1) Toyoma, Tohoku journ. of exp. med., 1933, 20, 591 u. 596. 
2) Trendelenburg, Zeitschr. f. Biol., 1913, 61, 67. 
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massen modifiziert wurde. Ein mit Urethan 
narkotisiertes Kaninchen von etwa 2 kg Ge- 
wicht wurde in Riickenlage gefesselt, die 
Bauchwand etwa in der Mitte durch eine 
sagittale Inzision von etwa 6 cm Liinge ge- 
éffnet, und ein Teil des Diinndarms heraus- 
gezogen. Eine Stelle des herausgezogenen 
Darmes wurde an dem Rand der weiten 
Offnung eines Glastrichters von 4cm Durch- 
messer (Fig. 1) an zwei gegeniiberliegen- 
den Stellen Mittels Fiiden befestigt, welche 
durch entsprechende Licher am Trichter- 
rand gefiidelt worden waren. Die beiden 
Aufhiingungspunkte des Darmes waren da- 
her 4cm von einander entfernt. An eine Fig. 1. 

andere Stelle des Darms, die sich etwa in 

der Mitte zwischen den beiden Aufhiingungsstellen befand, wurde 
ein Faden befestigt, welcher durch das Ausflussrohr des Trichters 
lief. Der herausgezogene Darmteil wurde dann samt dem Trichter 
in die Bauchhéhle in der Weise reponiert, dass nur das Ausflussrohr 
aus der Bauchhihle herausragte. Die Wunde wurde dann zusammen- 
geniht, sodass die Bauchhéhle mit der Aussenwelt nur noch durch das 
Rohr kommunizierte. Nach Festhaltung des Ausflussrohrs mittels 
eines Stativs wurde der Faden, der das Rohr durchlief, an einem dar- 
tiber gestellten Schreibhebel befestigt, um die Bewegungen der be- 
treffenden Darmstrecke zu registrieren. Diese Methode war fiir die 
Registrierung der Darmbewegungen ebenso vortrefflich, wie die von 
Trendelenburg, und hatte sogar den Vorteil, dass die bei der letz- 
teren Methode nétige Zufuhr von kérperwarmer Ringerlisung in die 
Bauchhohle nicht nétig war. Bei der Bestrahlung wurde das Tier 
mit einer Bleiplatte von 6 mm Dicke bedeckt, welche mit einem run- 
den Fenster von 3 cm Durchmesser versehen war, sodass die Strah- 
len nur durch dieses in die gewiinschte Stelle hineindringen konnten. 
In dieser Weise wurden verschiedene Kirperteile den Strahlen aus- 
gesetzt. 

Bei der Bestrahlung der Kehle in der Richtung nach dem Mittel- 
hirn erfolgt bald eine deutliche Tonusabnahme des Darms, welche 
wiihrend der Bestrahlung fortbesteht und nach Unterbrechung der- 
selben nachlisst. Die Frequenz der Bewegungen erfihrt wihrend 
der Bestrahlung keine, aber der Umfang derselben eine deutliche Ab- 
nahme, ohne jedoch zum Stillstand zu kommen, wie Fig. 2 zeigt. 

Diese Veriinderungen werden auch an einem grosshirnlosen Ka- 
ninchen bei Bestrahlung in derselben Richtung bemerkt, aber nicht 
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an einem Kaninchen, 
dessen Ganglion coe- 
liacum mit Nikotin- 
lésung bepinselt wor- 
den war. Die Ver- 
iinderungen sind also 
durch eine Erregung 
der im Mittelhirn 
liegenden sympathi- 
Fig. 2. Diinndarm eines Kaninchens in situ. schen Zentren be- 





Wiahrend des Signals Réntgenbestrahlung in der dinet 

Richtung nach dem Mittelhirn. Zeitmarken in 15 gt. ¥ 

Sekunden. Die Bestrahlung 
der Kehle in Richtung 
der Medulla oblongata 


list dagegen eine 
deutliche Steigerung 
des Tonus und eine 
deutliche Zunahme 
des Bewegungsrhyth- 
mus mit oder ohne Ab- 
nahme des Umfangs 
aus. Diese Erschei- 
nungen verschwinden 





Fig. 3. Diinndarm eines Kaninchens in situ. aber nach Unterbre- 
Wihrend des Signals Rintgenbestrahlung in der ; | 
Richtung nach der Medulla oblongata. Zeitmar- chung der Bestrah- 
ken in 15 Sekunden. lung vollstindig, wie 


Fig. 3 zeigt. 

Diese Veriinderungen kommen aber nach Injektion von Atropin 
nicht mehr zum Vorschein, sodass sie als eine Folge der Erre- 
gung der Vaguszentren in der Medulla oblongata betrachtet werden 
mussen. 

Die Bestrahlung des Hals- sowie Brustteils in der Mittellinie ver- 
ursacht gar keine Verinderung im Tonus und Bewegungsumfang des 
Darms, wiihrend die Bestrahlung desjenigen Bauchteils, welcher in 
der Mittellinie 3 cm distalwiirts vom Processus xiphoideus liegt, deut- 
liche Veriinderungen des Darmzustandes verursacht. Diese Veriin- 
derungen bestehen in einer Herabsetzung des Tonus und einer Ver- 
kleinerung des Bewegungsumfangs, und lassen nach Unterbrechung 
der Bestrahlung vollstiindig nach, in gleicher Weise wie bei der Be- 
strahlung in Richtung nach dem Mittelhirn, sodass eine besondere 
Abbildung nicht nétig scheint. Der Rhythmus der Bewegungen er- 
fihrt dabei keine sichtbare Veriinderung. Die Veriinderungen blei- 
ben aber nach Bepinselung der Ganglia coeliacae mit einer 0,5% igen 
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Nikotinlisung vollstiindig aus, sodass sie einer Erregung der Gang- 
lionzellen der sympathischen Nerven zurtickzufiihren sind. 

Die Bestrahlung des Darmteils, welcher am Rande des Trichters 
befestigt worden ist, verursacht neben einer leichten Tonussteigerung 
eine Vermehrung im Rhythmus der Bewegungen, die innerhalb eini- 
ger Minuten nach Unterbrechung der Bestrahlung vollstiindig nach- 
lassen, wie Fig. 4 zeigt. 





Fig. 4. Diinndarm eines Kaninchens in situ. Wahrend des Signals Réntgen- 
bestrahlung in der Richtung nach dem Diinndarm. Zeitmarken in 15 Sekunden. 


Der Umfang erfihrt dabei keine bestimmte Veriinderung. Die- 
selbe Veriinderungen werden auch durch Bestrahlung nach intra- 
veniser Injektion von 0,5 mg Atropin pro kg Kiérpergewicht hervor- 
gerufen, sodass sie mit den parasympathischen Nerven nichts zu tun 
haben. Nach Injektion von 5mg Nikotin aber bewirkt die Bestrahlung 
tiberhaupt keine Veriinderung des Darmzustandes. Es muss also ange- 
nommen werden, dass die Rintgenstrahlen auf den automatischen 
Zentren des Darmes eine erregende Wirkung ausiiben, sodass die ge- 
nannten Veriinderungen des Darmzustandes hervorgebracht werden. 


2. Versuche am isolierten Diinndarm. 


Aus dem oben Gesagten ist ohne weiters zu erwarten, dass die 
Rintgenstrahlen beim ausgeschnittenen Darm ihnliche Veriinderun- 
gen hervorrufen miissen, wie bei der Bestrahlung des Darms in situ. 
Um die Veriinderungen etwas genauer zu beobachten, wurden Ver- 
suche am ausgeschnittenen Darm des Kaninchens nach der Methode 
von Magnus angestellt, indem der in einem Ringerbad vertikal auf- 
gehiingte Darm unter den geschilderten Bedingungen in horizontaler 
Richtung bestrahlt wurde. 
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Der frisch ausgeschnittene Darm ‘zeigt ebenfalls eine leichte 
Tonussteigerung und eine Vermehrung des Bewegungsrhythmus, wel- 
che bald nach Beginn der Bestrahlung auftreten und etwas spiiter 
nach Unterbrechung derselben verschwinden. Der Umfang erleidet 
bei leichter Vermehrung des Rhythmus eine Vergriésserung und bei 
starker dagegen eine Verkiirzung. Ein Zusatz von Atropin (10 mg) 
zum Ringerbad (100 ccm) ist auf das Eintreten der genannten Veriin- 
derungen ohne Einfluss. Nach wiederholtem Zusatz von Nikotin zum 
Bad in dem Masse, dass der letzte Zusatz den Darmzustand nicht mehr 
beeinflusst, ist die Bestrahlung nicht imstande, die genannten Veriin- 
derungen des Darmzustandes zu verursachen. Es ist daher klar, dass 
die Réntgenstrahlen beim ausgeschnittenen Darm nur auf die auto- 
matischen Zentren erregend wirken. 


Aus diesen Untersuchungen folgt, dass die Réntgenstrahlen auf 
die Ganglionzellen des autonomen Nervensystems, das mit dem Diinn- 
darm in Zusammenhang steht, erregend wirken und dadurch, wie er- 
wartet, je nach der Bestrahlungsstelle verschiedene akute Veriinde- 
rungen des Darmzustandes herbeifiihren. Es sei auch noch bemerkt, 
dass man bei klinischen Rintgenuntersuchungen des Darmes auf diese 
Eigenschaft der Strahlen Riicksicht nehmen muss. 

















Studien iiber den Milchsaurestoffwechsel beim Ileus. 


I. Mitteilung. 
Zeitliche Verainderung des Blutmilchsaurespiegels 
beim Ileus. 


Von 


Jiro Izumi.+ 


(hk if BM) 


(Aus dev Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Bekanntlich sind die beim Lleus auftretenden schweren Symp- 
tome dadurch bedingt, dass verschiedene Organe durch das sog. Ileus- 
gift, welches in der pathologisch verinderten Darmschleimhaut und 
dem Darmkanal gebildet wird, funktionell und organisch geschiidigt 
werden und zugleich auch im Blut mannigfaltige chemische Ver- 

_tinderungen sich einstellen. 


Louria,» Schempp,” Masuda und Ri® u. a. geben an, dass beim Ileus 
Funktionsstérungen der Niere auftreten. Stimmler® nimmt neben Schidi- 
gungen der Niere auch eine Abnahme der chromaffinen Substanz an. Were- 
lius,» Seulberger,® Asaya” u. a. konstatierten die Stérung der Leber- 
funktion, Schénbauler® will parencymatise Veriinderung der Leber gefun- 
den haben; Mazzacuva,® Ténnis und Horster™ u.a. haben beim Ileus 
parenchymatise Degenerationen der Leber und Niere nachgewiesen. In 
jiingster Zeit sah Cho! beim Ileus ausgeprigte Leberautolyse, und weiter- 
hin hat Shibata’ zwecks Erforschung der Todesursache bei dieser Erkran- 
kung pathologisch-histologische Untersuchung an verschiedenen Organen und 


1) Louria, Arch, Int. Med. 1921, 27, 620. 
2) Schempp, Zentralbl. Chir., 1927, 54, 1007 u. 1927. 
8) Masuda u. Ri, Chosen Igakkai Zasshi, 19382, 22, 38. 
4) Staimmler, Beitr, path. Anat., 1981, 87, 77. 
5) Werelius, Journ. Americ. Med, Assoc., 1922, 79, 535. 
6) Seulberger, Bruns’ Beitr. z. kl. Chir., 1927, 148, 583. 
7) Asaya, Jikken Shokakibyogaku, 1929, 4, 376. 
8) Schénbauler, Arch. f. kl. Chir., 1924, 180, 427. 
9) Mazzacuva, Riv. d. Pat, sper., 1930, 5, 343. 
10) Ténnisu. Horster, Kl. Wochenschr., 1932, 766. 
11) Cho, Chosen Igakkai Zasshi, 1930, 20, 1918. 
12) Shibata, Keio Igaku, 1931, 11, 2645. 
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Geweben angestellt und auf Grund dieses Versuchsergebnisses darauf hinge- 
wiesen, dass es sich hierbei nicht auf funktionelle Stérungen beschrankt, weiter 
auch um organische Verinderungen handelt, 

In Bezug auf die Verinderungen des Blutes, die beim Ileus zum Vorschein 
kommen, liegen viele Angaben vor: Guest und Andrus’® fanden eine Vermeh- 
rung anorganischer und anderweitiger Phosphaten, Haden und Orr,!9!5!©1418) 
White und Bridge,’ Gatch, Trusler und Ayers™ sowie Masuda*» u.a. 
eine erhebliche Chlorverminderung im Blut. Es ist ferner erwiesen worden 
betriichtliche Vermehrung von Rest-, Ureastickstoff u. dgl. durch Arbeiten, 
die sich an die Namen kniipfen, wie Tileston und Camfort,* Cooke, Ro- 
denbaugh und Whipple,™ Draper,” Bacon, Anslow und Eppler,*» 
Saito, Brown, Eusterman, Hartman und Bowntree,*? Haden und 
Orr,25*9 Habler,?*> Vicarund Wein.» Frank™ ist auch der Meinung, 
dass beim Ileus akute Azotamie auftritt. 

Uber die Veriinderungen des Kohlehydratstoffwechsels beim 
Darmverschluss sind hingegen die Angaben in der Literatur relativ 
spirlich niedergelegt worden; nur tiber den Blutzucker ist das Vorkom- 
men der Hyperglykiimie von Lange und Specht,” Tomioka,*”™ 
Miani und Arrigo™ u.a. angegeben worden. Vor kurzem konnte 
Takemura™ eine erhebliche Verminderung des Glykogens nicht al- 
lein in der Leber, sondern auch im Muskel und zugleich auch den ver- 
mehrten Blutzucker nachweisen ; diese Erscheinung hat er auf durch 
Tleusgift bedingte Liisionen der Leber und der Muskulatur zurtickge- 





13) Guest u. Andrus, Journ. Clinic. Investig., 1931, 11, 455. 
14) Haden u. Orr, Journ, Exp. Med., 1923, 87, 365 u. 377. 
Haden u. Orr, Ibid., 1923, 38, 55 u. 477. 
Do, Ibid., 1924, 39, 321. 
Do, Ibid., 1926, 44, 436. 
Do, Journ. Americ. Med. Assoc., 1928, 91, 1529. 
White u. Bridge, Boston Med. and Surg. Journ., 1927, 196, 893. 
Gatch, Trusleru. Ayers, Americ. Journ. Med. Science, 1927, 173, 649. 
Masuda, Chosen Igakkai Zasshi, 1931, 21, 99. 
Tileston u. Comfort, Arch. Int. Med., 1914, 14, 620. 
Cooke, Rodenbaugh ua. Whipple, Journ. Exp. Med., 1916, 28, 717. 
Draper, Journ. Americ. Med. Assoc., 1916, 67, 1080. 
Bacon, Anslowu. Eppler, Arch. Surg., 1921, 3, 641. 
Saito, Nihon Gekagakkai Zasshi, 1921, 22, 134. 
Brown, Eustermen, Hartman u. Bowntree, Arch. Int. Med., 1923, 82, 


Haden u. Orr, Journ. Exp. Med., 1927, 45, 433. 

Haden u. Orr, Ibid., 1927, 46, 709. 

Do, Ibid., 1929, 49, 945 u. 955. 

Hiabler, Zeitschr., f. d. ges. exp. Med., 1927, 54, 524. 

Do, Ibid., 1928, 62, 62. 

Vicar u. Wein, Journ. Americ. Med. Assoc., 1929, 92, 887. 
Frank, Med. Klinik, 1932, 145. 

Lange u. Specht, Naunyn-Schmiedebergs Arch., 1926, 117, 87. 
Tomioka, Jikken Igaku Zasshi, 1928, 2, 1424. 

Do, Ibid., 1928-29, 8, 837. 

Miani nu. Arrigo, Arch. di pathol. e. clinic. med., 1931, 11, 331. 
Takemura, Tokyo Igakkai Zasshi, 1931, 45, 1459. 
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fiihrt. Dagegen behauptet aber Kubiinyi® das Auftreten der Hy- 
poglykiimie; nach Sawada” kommt es zuerst zur Hyperglykiimie 
und dann zur Hypoglykimie. 

Wie man sich aus obigen Anftihrungen leicht vorstellen kann, 
mtissen beim Ileus die Leber in erster Linie und dann alle andern Or- 
gane und Gewebe, welche beim Kohlehydratstoffwechsel wichtige 
Rolle spielen, sowohl funktionell wie auch organisch in erheblichem 
Masse geschiidigt werden; es wiire also folgerichtig zu erwarten, dass 
hierbei auch in intermediirem Kohlehydratstoffwechsel, demgemiiss 
auch im Milchsiiureumsatz irgendwelche Veriinderungen hervorge- 
bracht werden miissten. Dennoch ist meines Wissens bis dahin wenig 
dartiber berichtet worden. 

In dieser Erwiigung habe ich im vorliegenden Versuch an den ver- 
schieden hohen Stellen des Darmkanals experimentell den Ligatur an- 
gelegt und die dabei eintretenden Veriinderungen des Blutmilchsiiure- 
spiegels dem Krankheitsverlauf nach sorgfiltig beobachtet. 

Versuchsmethodik: Als Versuchsmaterial wurden aussch- 
liesslich Kaninchen verwendet. 

Wie bereits von Sugito*™ u. a. erwiesen wurde, sind Fleischfresser tiber- 
haupt, wie z. B. der Hund, zum Zweck des Ileusversuchs nicht geeignet, denn 
es gelingt bei ihnen nur schwer, Darmverschlusssymptome intensiv zu erzeu- 
gen; beim Kaninchen hingegen, bei dem die Muskelschicht der Darmwand sehr 
diinn und zart gebildet ist, kinnen durch den einfachen Verschluss, gleichviel, 
an welcher Stelle des Darmkanals derselbe auch angesetzt werden miége, aus- 
nahmslos akute Symptome des Darmverschlusses hervorgerufen werden. In 
dieser Hinsicht habe ich im vorliegenden Versuch Kaninchen als das zum ex- 
perimentellen Darmverschluss geeignetes Versuchsmaterial benutzt. 

Das Kérpergewicht der von mir benutzten Versuchskaninchen betrug mei- 
stens um 2 kg herum und zwar 1,8-2,4 kg. 

Jedes Kaninchen, welches seit dem Abend zuvor niichtern ge- 
halten wurde, wurde auf einem elektrisch erwirmten Fesselungstisch 
in der Riickenlage befestigt und ohne Narkose operiert. Um die 
arterielle Blutprobe, an der der Milchsiiuregehalt bestimmt werden 
sollte, zu bekommen, wurde eine Kaniile in Carotis der einen Seite ein- 
geftihrt und nachdem dann an der Medianlinie entlang die Laparoto- 
mie ausgefiihrt worden ist, beliess man das Tier fiir 2 Stunden in Ruhe, 
um es tunlichst vor etwaigen operativen Einfltissen zu bewahren. Als- 
dann, behufs Milchsiiurebestimmung wurde 1 ccm desarteriellen Blutes 
entnommen, demniichst wurde das Darmrohr an zweien, ca 1 cm von- 
einander entfernten Stellen mit dem Seidenfaden doppelt unterbunden, 





40) Kubanyi, Arch. f. kl. Chir., 1926, 189, 581. 
41) Sawada, Jap. Journ. Gastroenterol., 1930, 2, 191. 
42) Sugito, Nihon Gekagakkai Zasshi, 1924, 25, 1122 u. 1158. 
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es wurde so ein vollkommener Darmverschluss bewerkstelligt. Nach 
Beendigung obigen Verfahrens hat man das Tier, indem man dessen 
Bauchhihle wieder schloss und die vorher in die Arteria carotis ein- 
gefiihrte Kaniile, wie es war, durch lockeres Anlegen eines Verbandes 
beibehalten liess, entfesselt und lies es ruhig liegen. Und so wurden 
die darauf aufgetretene Allgemeinsymptome vorsichtig beobachtet. 

Es gilt als allgemein feststehend, dass die Intensitit des Krank- 
heitsbildes und die Liinge des Lebens im wesentlichen von der Hihe 
des verschlossenen Darmkanalteils abhiingig sind. In Riicksicht dar- 
auf habe ich zur Ausfitihrung des Versuchs Abschnitte des Darmkanals, 
welche verschlossen werden sollten, folgenderweise ausgewihlt. 

1. Ligatur am Pylorusteil (13 Versuche) 

2. Ligatur am unteren Duodenalteil (10 Versuche) 
3. Ligatur am unteren Ileum (7 Versuche) 

4, Ligatur am unteren Mastdarm (7 Versuche) 

Nach Anlegen der Darmligatur wurde die arterielle Blutprobe 
stundenweise entnommen und deren Milchsiuregehalt bestimmt, zu- 
gleich die Pulsfrequenz, Atemztige, Temperatur sowie der Harn ge- 
prift und unter Berticksichtigung des Aligemeinbefindens der Verlauf 
bis an den Tod des Versuchstieres verfolgt; darauf hat man durch Sek- 
tion auf etwaige krankhafte Veriinderungen am Darmkanal untersucht. 

Der Zeitpunkt, an dem zwecks Milchsiiurebestimmung die Blut- 
probe entnommen wurde, war je nach den Fiillen verschieden, da je 
nach der Hohe der angelegten Ligatur, ja selbst bei ein und derselben 
Hohe des Darmkanals je nach der Individualitit des Versuchstieres, 
die Symptome verschieden stark auftreten und dementsprechend auch 
die Lebensdauer sich verschieden verhiilt. Bei jedem Versuch wihlte 
ich einige von Zeitpunkten: 6., 12., 24., 48., 72. und 96. Stunde zur 
Blutentnahme. In einzelnen Fiillen habe ich noch obendreien in den 
friiheren oder spiiteren Zeitsabstiinden zu mehreren Malen das Blut 
entnommen. 

Bei Beobachtung der Allgemeinsymptome wurde die Kérpertemperatur 
iiblicherweise im Anus gemessen und der Harn jedesmal auf die alkalische oder 
saure Reaktion untersucht. 


Die Milchsiurebestimmung wurde nach von Anrep und Cannan ange- 
gebener, von Inawashiro und Hayasaka*® modifizierter Methode ausgefiihrt. 


1. Die Unterbindung am Pylorusteil. 


Pylorusligatur wurde an 13 Kaninchen ausgefiihrt. 


435) Anrepu. Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 
44) Inawashiro, u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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Wie bekannt, treten bei Unterbindung am derartigen hochgelegenen Darm- 
teil die Symptome des Ileus dusserst prompt auf. Schon im 6stiindigem Ablauf 
nach Ligatur taumelten Tiere beim passiven Gehversuch, unter immer bemerk- 
barer trigerer Bewegung hockten sie in einer Ecke des Kifigs, der Appetit 
nahm ab bis zu vélliger Anorexie; weiterhin nach 12 Stunden waren sie nicht 
mehr imstande, aufzustehen, mit gestriubten Haaren zitterten manche von 
ihnen. Unter den Erscheinungen, wie Meteorismus, Dyspniée und Zyanose gin- 
gen sie bald zugrunde. Im tibrigen sank die Temperatur mit dem Auftreten 
obiger Symptome merklich herab und im Endstadium immer erheblicher. Die 
Puls- und Atemzahl nahmen nur in einigen Fallen nach transitorischer Vermeh- 
rung ab, wihrend sie in allen anderen Fiillen frequenter wurden, besonders be- 
trichtlich mit herannahendem Endstadium, es gesellte sich die Dyspnoe hinzu. 

Der Harn reagierte in allen Fillen vor Unterbindung entweder neutral oder 
alkalisch, wahrend er nach erfolgter Unterbindung in kaum 6 Stunden in die 
saure Reaktion tiberging, die immer mehr an Intensitét zunahm. Es gab nur 2 
Falle, von denen der eine unter Erbrechen und ein anderer unter Krampfan- 
fallen mit agonalen Zeichen starb. 

Was die Lebensdauer anbelangt, fiel sie je nach der Individualitiit 
verschieden aus ; sie betrug bei ktirzestem Fall 16} Stunden, bei liing- 
stem Fall 244 Stunden nach Ligatur, im Mittel 19,7 Stunden. 

Die Milchsiurebestimmung wurde bei siimtlichen 13 Versuchen 
in der 6. und 12. Stunde, wo alle Symptome frappant aufzutreten pfleg- 
ten, vorgenommen, aber mit Riicksicht auf jeweiligen Grad der auf- 
getretenen Symptome wurde sie bei 3 Fiillen obendrein in der 3. und 
9. Stunde wiederholt ausgefiihrt ; bei denjenigen Fiillen, in denen die 
Lebensdauer relativ protrahiert war, wurde die Bestimmung auch in 
der 18. und 24. Stunde vorgenommen. 

Selbst bei 3 Fiillen, wo die Bestimmung in der 3. Stunde nach 
Unterbindung stattfand, zeigte die Blutmilchsiiure trotz der so kur- 
zen Frist eine deutliche Zunahme, die prozentuale Zunahme der Milch- 
siiure betrug némlich in diesen 3 Fiillen durchschnittlich 15,5%. 

Die in siimtlichen 13 Fiillen in der 6. und 12. Stunde nach Liga- 
tur ausgefiihrte Milchsiiurebestimmung ergab eine auffallende Zu- 
nahme, welche in der 12. Stunde besonders ausgepriigt zutage trat. 

Wenn man die hierbei ermittelte Zunahme der Blutmilchsiiure 
auf prozentuale Zahlen umrechnet, so ergibt sich wie folgt: In der 
6. Stunde betrug sie 47,1-104,9%, im Mittel 61,2%, noch mehr deut- 
lich war die Zunahme in der 12. Stunde, wo sie 92,0-222,2%, im Mit- 
tel 142.5%, eine erstaunliche prozentische Zunahme. 

Die prozentuale Zunahme, welche bei 3 Fiillen in der 9. Stunde 
ermittelt wurde, wurde im Durchschnitt zu 105,9% gefunden, dieser 
Wert steht in der Mitte zwischen dem 6sttindigen und 12stiindigen 
Wert. 

Demniichst michten wir auf Mittelwerte der Blutmilchsiiure, die 
bei 8 Fallen, wo die Lebensdauer sich relativ tiber lingere Zeitriiume 
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2. Die Unterbindung am unteren Duodenalteil. 


Dieser Versuch wurde an 10 Kaninchen angestellt. 


Im ganzen genommen, traten hier die Symptome zur Ubereinstimmung mit 
der im vorangegangenen Kapitel erwihnten Pylorusunterbindung tiberaus rasch 
auf: Bereits 6 Stunden nach Ligatur traten die Appetitlosigkeit und Trigheit 
ein, Versuchstiere hockten an einer Ecke des Kafigs, beim Versuch, gehen zu 
lassen, taumelten sie, nach 12 Stunden befanden sich nicht mehr keine, welche 
stehen konnten, Sie lagen danieder, mit frequenter, seicht und schnell werden- 
der Atmung wurden sie bald reaktiouslos und starben dann unter Dyspnoe und 
Zyanose, es gab aber keinen Fall, der unter Erbrechen, Krimpfen oder Agonie 
zugrunde ging. 

Die Kérpertemperatur sank, mit Ausnahme eines Falles, nach Unterbin- 
dung allmahlich und zwar je niher dem Endstadium, um so erheblicher ab; Puls- 
schlige, welche in einigen Fallen verlangsamt waren, wurden in allen anderen 
Fallen immer schneller und noch erheblicher im Endstadium. Die Atemzahl 
war, nur abgesehen von einem Fall, wo sie abnahm, bei allen Fillen vermebrt, 
es kam im Endstadium zu hochgradiger Dyspnoe. Der Harn, der vor Unter- 
bindung in allen Fallen entweder neutral oder alkalisch reagierte, wurde 6 Stun- 
den nach Ligatur saurer, und diese Aziditét erwies sich mit dem Zeitablauf als 
immer stirker. 

Die Lebensdauer variierte je nach der Individualitit zwischen 16 
und 264 Stunden, sie betrug also im Mittel 21,6 Stunden. Es hat sich 
hierbei herausgestellt, dass der Verlauf beinahe mit demselben bei 
Pylorusunterbindung itibereinstimmt. 


Tabelle 2. 


Veriinderung des Blutmilchsiuregehaltes beim Verschluss 
am unteren Abschnitt des Duadenum. 





Nach dem Verschluss 
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Die Milchsiurebestimmung wurde an siimtlichen 10 Fallen aus- 
gefiihrt in der 6. und 12. Stunde, wo alle Symptome manifest auf- 
traten, aber bei 9 Fallen davon, in denen die Lebensdauer relativ pro- 
trahiert war, wurde die Bestimmung in der 18. Stunde und bei 2 Fiil- 
len mit ebenfalls langerer Lebensdauer in der 24. Stunde wiederholent- 
lich vorgenommen. (Tab. 2) 

Betrachtet man nun die Veriinderungen des Milchsiiuregehaltes, 
welche bei gesamten 10 Fiillen in der 6. und 12. Stunde ermittelt wur- 
den, soerkennt man folgendes. Bereits in der 6. Stunde war der Milch- 
siiurespiegel auffallend veriindert, die prozentuale Erhdhung desselben 
betrug hier 43,8-74,0%, im Mittel 50,9%. Noch auffallender war die 
Zunahme des 12stiindigen Wertes, der zu 91,3-148,1%, im Mittel zu 
111,0% gefunden wurde. Die durchschnittliche prozentische Zunah- 
me, welche an 9 Fiillen in der 18. Stunde gemessen wurde, betrug 
169,2%, die prozentuale Zunahme des 24stiindigen Wertes bei 2 Fiil- 
len betrug durchschnitthich 214,7%, eine Zunalime, welche erstaun- 
lich gross ist. 

Die prozentuale Zunahme der Milchsiiure erweist sich hier also 
im Vergleich zu derselben bei Pylorusunterbindung als einigermassen 
geringer. 

Nach allem gelangt man zur Erkenntnis, dass beim Verschluss 
am hiher gelegenen Darmkanalteil bereits 3-6 Stunden nach erfolg- 
ter Unterbindung Veriinderungen der Allgemeinsymptome, welche den 
Verdacht auf die bestehende Azidosis erwecken, rasch und stiirmisch 
sich kundgeben, und der Blutmilchsiuregehalt, diesen Veriinderungen 
auf Schritt und Tritt folgend, prompt und recht auffallend zunimmt, 
was im ktirzerer Frist zum Exitus fiihrt. 


3. Die Unterbindung am unteren Abschnitt 
des Ileums. 


Nach dem Ergebnisse des an gesamten 7 Kaninchen angestellten Versuchs 
treten die Ileussymptome spiiter auf als bei Unterbindung am héher gelegenen 
Darmkanalteil; so gab es Tiere, die sich nach 12 Stunden noch mehr oder weni- 
ger munter benahmen, jedoch fast keine Nahrung zu sich nahmen. Nach Ab- 
lauf von 24 Stunden taumelten manche beim Gehversuch, nach 48 Stunden 
waren alle Tiere kaum imstande, aufzustehen und lagen meistens mit aufge- 
triebenem Leib danieder, es stellte sich bald die Zyanose ein. Die Atmung 
war eher vermindert, tief und langsam, und die Versuchstiere gingen ohne 
Agonie zugrunde. 

Die Lebensdauer betrug beim kiirzesten 50 Stunden, beim liing- 
sten Fall 81 Stunden und im Durchschnitt 63 Stunden nach erfolgter 
Unterbindung; hier kommt also die Individualitiit wiederum zur Gel- 
tung, die Tiere konnten demnach weitaus linger als bei Unterbindung 
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am héher gelegenen Darm- 
kanalteil am Leben bleiben. 
Es sei noch einiges tiber 
Allgemeinsymptome hinzu- 
gefiigt. 

Die Kérpertemperatur 
schien manchmal nach ange- 
legter Ligatur zuniichst vor- 
iibergehend abzusinken, war 
aber 24 Stunden danach wie- 
derhergestellt und stieg als- 
dann etwas héher an als vor 
Unterbindung, um darauf wie- 
der allmihlich herabzufallen, 
der Abfall der Temperatur 
machte sich im Endstadium 
immer bemerkbarer. 

Die Atemzahl und die Puls- 
schlige haben in den 12-24 
Stunden transitorisch eine Ten- 
denz zur Beschleunigung ge- 
zeigt, nahmen darauf allméh- 
lich ab und zwar immer erheb- 
licher im Endstadium. Der 
Harn ging von 12-24stiindigem 
Ablauf an von alkalischer oder 
neutraler Reaktion zu saurer 
Reaktion tiber, und diese Azi- 
ditiét wurde mit dem Zeitver- 
lauf immer stirker. 

Die Milchsiiurebestim- 
mung wurde durchweg in 
der 24. und 48. Stunde, wo 
pathologische Erscheinun- 
gen manifest auftraten, vor- 
genommen, aber aus Riick- 
sicht auf den jeweiligen 
Grad der aufgetretenen 
Symptome habe ich bei 2 
Fillen in der 12. und 36. 
Stunde und auch bei Fiillen, 
wo die Lebensdauer sich 
tiber lingere Zeitriiume er- 
streckte, in der 60. und 72. 
Stunde die Bestimmung 
wiederholt vorgenommen. 
(Tab. 3) 


3. 


Tabelle 
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Veriinderung des Blutmilchséuregehaltes beim Verschluss am unteren Abschnitt des Ileum. 
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Wollen wir zuerst das Ergebnis, welches bei 2 Fiillen in der 12. 
Stunde gewonnen wurde, einer Betrachtung unterziehen, die durch- 
schnittliche prozentische Zunahme der Blutmilchsiure betrug hier nur 
5,3%, waseine geringe Veriinderung besagt, woraus zu schliessen ist, 
dass an diesem Zeitpunkt keine so bedeutende Anderung wie beim 
Verschluss am héher gelegenen Darmkanalteil statthat. 

Was den 24stiindigen Milchsiurewert betrifft, betrug die prozen- 
tuale Zunahme 18,8-27,6%, im Mittel 22,6% ; das gilt als eine ziem- 
lich grosse Zunahme. In der 48. Stunde war die prozentuale Zunah- 
me noch mehr auffallend: 47,2% im Minimum, 82,8% im, Maximum 
und im Mittel 68,3%. 

Die bei 2 Fillen in der 36. Stunde ermittelte Zunahme betrug im 
Durchschnitt 46,4%, dieser Wert steht in der Mitte zwischen dem 24- 
stiindigen und 48stiindigen Wert. Bei demjenigen Fall, wo infolge 
der liingeren Lebensdauer die Bestimmung noch in der 60. Stunde vor- 
genommen werden konnte, betrug die prozentuale Zunahme 84,4%, 
bei einem anderen in der 72. Stunde gemessenen Fall zeigte sie einen 
ausserordentlich hohen Wert von 91,7 %. 


4. Die Unterbindung am Ende des Mastdarms. 


Hierfiir wurden 7 Versuche ausgefiihrt. 


Hier ist auffallig, dass das Auftreten der Darmverschlusssymptome dusserst 
verzégert und geringfiigig erfolgte. Im Ablauf von 24 Stunden nach Unterbin- 
dung traten zuniichst die Appetitlosigkeit und die Tragheit, erst gegen 72: Stun- 
den das Unvermégen, zu gehen, ein, so dass Versuchstiere taumelten, nicht auf- 
stehen konnten und schliesslich daniederlagen. Der Leib war in den meisten 
Fallen allmahlich aufgetrieben, es wurden bald darauf Vertiefung und Verlang- 
samung der Atemziige beobachtet, aber weder Dyspnoe noch Agonie nahmen die 
Versuchstiere beim Exitus. Es gab keinen Fall, bei dem das Erbrechen.ein- 
trat, nur in 2 Fallen kam es zur Diarrhoe. 

Die Lebensdauer erweist sich hier wesentlich linger als die bei Un- 
tersuchung am unteren Ileum, sie betrug friihestens 85 Stunden, liing- 
stens 152 Stunden, sie belief sich ja durchschnittlich auf 120 Stunden. 


Die Kérpertemperatur in der 24. Stunde war bei 3 Fallen von gesamten 7 
allen niedriger und bei 4 Fallen etwas héher als vor Unterbindung. Ahnlich 
wie bei Unterbindung am unteren [leum diirfte die Temperatur sehr wahr- 
scheinlich nach angelegter Ligatur transitorisch abfallen und gegen 24 Stunden 
darauf sich wieder erholen. Im Ablauf von 48 Stunden sank sie bedeutend 
und noch mehr erheblich im Endstadium ab. Die Atemzahl und Pulsfrequenz 
waren in ihnlicher Weise wie bei Ileumunterbindung in der 24. Stunde voriiber- 
gehend zur Zunahme geneigt, im grossen aber nach und nach vermindert. 
Der Harn zeigte erst im Ablauf von 24 Stunden eine schwach saure Reak- 
tion, welche danach dem Zeitablauf proportional immer stirker wurde. 


Die Milchsiiurebestimmung wurde an allen Fillen in der 24., 48. 
und 72. Stunde nach Unterbindung vorgenommen, aber an denjenigen 
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Fillen davon, welche eine 
lingere Lebensdauer auf- 
wiesen, und zwar an 6 Fiil- 
len in der 96. Stunde, an 3 
Fallen in der 124. Stunde 
und an 2 Fillen ja sogar in 
der 144. Stunde wurde sie 
nach wiederholter Blutent- 
nahme ausgefiihrt. Die 
Milchséurewerte zeigten in 
der 24. Stunde bei 3 von 7 
Fillen die Neigung zu ge- 
ringer Zunahme, bei ande- 
ren 3 Fiillen keine Anderung 
und bei einem restlichen 
Fall eine geringe Abnahme; 
die durchschnittliche pro- 
zentuale Zunahme in 7 Fiil- 
len betrug +1,0%. Die 
48stiindige Messung ergab 
beinahe dasselbe, die pro- 
zentuale Zunahme betrug 
hierbei +1,0%. In der 72. 
Stunde wurde geringe Zu- 
nahme bei’ 3 Fallen und 
keine Anderung bei 4 Fiillen 
gefunden, die durchschnitt- 
liche Zunahme betrug + 2,0 
%. Unter 6 Fillen, wo die 
Milchsiiure noch in der 96. 
Stunde bestimmt werden 
konnte, befanden:. sich’ 4 
Fille mit vermehrten Wer- 
ten, ein Fall mit unveriin- 
dertem Wert und ein Fail 
mit eher vermindertem 
Wert; die durchschnittliche 
Zunahme betrug, prozen- 
tisch umgerechnet +2,3%. 
Bei 3 in der 120. Stunde ge- 
messenen Fiillen wurde aus- 
sehliesslich eine Zunahme 
konstatiert, die im Durch- 


Tabelle 4. 
Verinderung des Blutmilchsiuregehaltes beim Verschluss am Ende des Rectum. 
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schnitt 3,1% betrug. Von 2 in der 144. Stunde gemessenen Fiillen 
konnte ich bei dem einen Fall keine Veriinderung, bei dem anderen 
vielmehr eine Abnahme konstatieren, es ergab sich im Mittel eine 
prozentuale Abnahme von —1,5%. (Tab. 4) 

Beim Uberblick tiber oben erwiihnte Zahlenwerte ist einleuch- 
tend, dass die Milchsiiurewerte, obwohl sie Schwankungen unterwor- 
fen sind, im ganzen genommen zu langsamer, wenn auch geringer 
Steigerung aufweisen, aber in den Fiillen, wo sich die Lebensdauer 
iiber sehr langen Zeitraum erstreckte, in Endstadium eher zu gerin- 
ger Abnahme geneigt sind. Bei diejenigen Versuchstieren, die liin- 
gere Zeit am Leben bleiben konnten und infolgedessen zu fortgesetz- 
ter Nahrungskarenz gezwungen waren, mégen meines Erachtens hier- 
bei die Einfliisse des Hungers eine gewisse Rolle spielen. Hikima” 
machte beim Hungerversuch am Kaninchen die Beobachtung, dass 
der Milchsiiuregehalt, obgleich er bisweilen Schwankung unterwor- 
fen ist, im grossen und ganzen die ganze Versuchsdauer hindurch den 
normalen Wert beibehilt und erst am Tage zuvor des Todes eine ziem- 
liche Abnahme aufweist. In meinem Versuch finden Veriinderungen 
des Milchsiiuregehaltes eine anniihernd gute Ubereinstimmung mit 
seiner Angabe. 

Alles in allem, beim Verschluss am unteren Darmabschnitt treten 
die Symptome des Darmverschlusses nicht so erheblich wie beim Ver- 
schluss am hiéher gelegenen Darmteil auf, dementsprechend verindert 
sich der Milchsiiarespiegel ides Blutes ausserordentlich langsam und 
geringfiigig, die Lebensdauer ist auch eine weitaus lingere, was vor 
allem bei Unterbindung des Mastdarmendes der Fall ist. 

In allen Versuchsreihen habe ich nach dem Tode jedes Tieres die 
Gediirme auf irgendwelche krankhafte Veriinderungen gepriift, was 
ergab, dass Zerfallsprozess am abfiihrenden Schenkel des Darms, und 
zwar an dessen Schleimhaut stiirker als am zufiihrenden Schenkel, 
auftrat. Auch nach diesem Befund diirfte meine Feststellung, dass 
beim Verschluss am héher gelegenen Darmkanalteil dadurch bedingte 
Symptome und Veriinderungen des Milchsiiurespiegels bei weitem er- 
heblicher als beim Verschluss am unteren Darmkanalteil zutage tre- 
ten, begreiflicherweise zugegeben werden. 


Kritische Besprechung. 


Es ist bereits eingangs erwiihnt worden, dass beim Ileus verschie- 
dene Organe, vor allem aber die Leber, Niere, Nebenniere u. a. so- 
wohl funktionell wie auch organisch Veriinderungen erleiden. Auch 





Hikima, Jikken Shokakibyogaku, 1929, 4, 1205. 
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eine geliiufige Tatsache ist, dass der intermediiire Kohlehydratstoff- 
wechsel, besonders der Milchsiiureumsatz im Organismus von ver- 
schiedenen Organen, insbesondere von der Leber und der Muskulatur 
gesteuert wird, und dass irgendwelche Veriinderungen in der Leber 
naturgemiiss auch Veriinderungen des Blutmilchsiiurespiegels mit sich 
bringen. 

Seit der Behauptung von Minkowski, dass die Leber in wichti- 
ger Beziehung zum Kohlehydratstoffwechsel steht, und ihre Exstir- 
pation Erniedrigung des Blutzuckers und Steigerung der Blutmilch- 
siiure bewirkt, sind Angaben angehiuft veréffentlicht worden, welche 
der Ansicht der auf Funktionsstérungen der Leber beruhenden Milch- 
siurevermehrung beistinmen. Adler und Lange” iiusserten sich, 
dass bei Leberlisionen die Milchsiureresynthese gestirt wird und dass 
es unter Herabsetzung der Alkalireserve zu relativer Azidosis kommt; 
Derra und Ernst™ haben darauf hingewiesen, dass bei akuter Leber- 
atrophie die Blutmilchsiure zunimmt und die Aminosiiure im Harn ver- 
mehrt ausgeschieden wird. Beckmann,” Beckmann und Mirsa- 
lis,” Schumacher,” Wakefield und Greene,™ Snell und Roth™ 
konnten auch bei Leberschiidigungen eine Zunahme der Blutmilch- 
siiure nachweisen. Ferner hat Noah” bei Phosphorvergiftung und 
anderweitigen Lebererkrankungen eine Vermehrung der Blutmilch- 
siure hervorgehoben, Drury und Mc. Master™ beobachteten ver- 
mehrte Blutmilchsiiure, die durch die Leberexstirpation hervorge- 
bracht wurde. Mizuno” sprach die Meinung aus, dass bei Leber- 
schidigungen, welcher Art sie auch sein mégen, nicht nur die Blut- 
milchsiiure, sondern auch die Milchsiure in der Galle zunimmt, und 
dass Schwankungen dieses Milchsiiurespiegels von jeweiligem Um- 
stand der Parenchyinzellen der Leber abhiingig ist. 

Auch von vielen anderen Autoren ist nachgewiesen worden die 
Vermehrung der Blutmilchsiiure bei verschiedenen Carcinomen, ins- 
besondere aber beim Leberkrebs in betriichtlichem Masse, und die An- 
schauung, dass die hierbei eintretende Zunahme der Blutmilchsiure 





46) Minkowski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1886, 21, 41. 

47) Adleru. Lange, Deut. Arch. f. kl. Med., 1927, 157, 129. 

48) Derrau. Ernst, Zeitschr, f. d. ges. exp. Med., 1927, 57, 657. 

49) Beckmann, Kl. Wochenschr., 1927, 2229. 

50) Beckmann u. Mirsalis, Deut. Arch. f. kl. Med., 1928, 159, 129. 
51) Schumacher, Kl. Wochenschr., 1928, 1733. 

52) Wakefield u. Greene, Ann. Int. Med., 1930, 8, 793. 

53) Snellu. Roth, Journ. clinic, Invest., 1932, 11, 957. 

54) Noah, Kl. Wochenschr., 1927, 1465. 

55) Do, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1928, 61, 59. 

56) Drury u. Mec. Master, Proc. Soc. Exp. Biol. a. Med., 1929, 27, 48. 
57) Mizuno, Jikken Shokakibyogaku, 1999, 4, 571 u. 581. 

58) Mizuno, Jap. Journ. Gastroenterol., 1931, 3, 175. 
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nicht direkt durch den Krebs an sich bedingt sei, sondern auf sich 
sekundir einstellenden funktionellen sowie organischen Veriinderun- 
gen der Leber beruhe, ist von Valentin,” Schumacher,” Biitt- 
ner,’ Gelstein und Frankstein™ u. a. vertreten. 

Es ist auch eine allgemein giiltige Tatsache, dass der Kohlehy- 
dratstoffwechsel bzw. der Milchsiéureumsatz durch Veriinderungen, 
welche sich nicht allein auf die Leber, sondern auch auf andere Or- 
gane beziehen, beeinflusst werden kann. Wesselkina™ u. a. m. 
haben den Beweis dafiir geliefert, dass Lunge, Niere, Milz sowie an- 
dere verschiedenen Organe provisorische Reservoir ftir die durch Mus- 
keltiitigkeit tibermiissig gewordene Milchsiure darstellen. Nach die- 
sen Bestiitigungen ist es verstiindlich, dass Stérungen obiger Organe 
unvermeidlich auch die Verinderungen der Blutmilchsiure zur Folge 
haben. Auch an hiesiger Klinik konnten Hayasaka™ an epine- 
phrektomierten Tieren, Kimura™ bei Nierenschidigung, Kato™ bei 
Schilddriisenstérung, Sugimoto” am Hund mit exstirpiertem Pan- 
kreas gestérte Milchsiiureresynthese experimentell nachweisen. 

Uber die Vermehrung der Blutmilchsiure ist berichtet worden 
von Hartmann und Senn™ nicht nur bei Lebererkrankungen, son- 
dern auch bei Nierenschidigung, von Hochrein und Meier” sowohl 
bei Lebererkrankung als auch bei der Insuffizienz der Niere und des 
Herzens. Meakins und Long™ geben an, dass bei der Insuffizienz 
des Herzens, besonders bei degenerativen Veriinderungen desselben 
eine deutliche Zunahme der Blutmilchsiure stattfindet, Perger und 
Hans” haben bei Kreislaufstérung die gestérte Milchsiureresynthese 
konstatiert und diese auf eine beeintrichtigte Milchsiuresynthesefi- 
higkeit der Muskulatur zurtickgefihrt; Kuhn und Bauer” haben die 
Beobachtung gemacht, dass bei gestérter Respiration Azidose mit Er- 
hdhung des Milchsiurespiegels des Blutes einhergeht. Sato” konnte 
bei verschiedensten, klinisch beobachteten Krankheiten, speziell beim 





59) Valentin, Miinch. med. Wochenschr., 1925, 86. 

60) Schumacher, Kl. Wochenschr., 1926, 497. 

61) Bittner, Kl. Wochenschr., 1926, 1507. 

62) Gelstein u, Frankstein, Zeitschr. f. kl, Med., 1929, 111, 64. 
63) Wesselkina, Zeitschr. f. Exp. Med., 1928, 68, 496. 

64) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 359. 

65) Kimura, Ibid., 1930, 15, 153. 

66) Kato, Ibid., 1933, 21, 280. 

67) Sugimoto, Wird bald in dieser Zeitschrift publiziert. 

68) Hartmann u. Senn, Journ. clinic. Invest., 1932, 11, 345. 
69) Hochreinu. Meier, Deut. Arch. f. kl. Med., 1928, 161, 59. 
70) Meakins u. Long, Journ. cline. Invest., 1927, 4, 273. 

71) Pergeru. Hans, Kl. Wochenschr., 1927, 1324. 

72) Kuhnu. Bauer, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1926, 141, 68. 
73) Sato, Tohoku Journ. Exp, Med., 1931, 14, 287. 
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Krebs und bei Funktionsstérungen der Leber, des Zirkulations- und 
Respirationssystems eine Zunahme der Blutmilchsiure erweisen. 

Auf Grund obiger Auseinandersetzungen diirfte wohl anerkannt 
werden, dass dem auffallenden Anstieg des Blutmilchsiurespiegels, 
der durch meine vorliegende Untersuchung konstatiert worden ist, ge- 
waltige, durch das sog. Lleusgift bedingte Stérungen der Leber und 
der anderen Organe, die am Kohlehydratstoffwechsel beteiligt sind, 
zugrunde liegen miissen. 

Odaira™ nimmt beim Ileus aus Anderungen der Sauerstoffdis- 
soziationskurve des Blutes das Vorkommen der Azidose, Adler und 
Lange” aus herabgesetzter Alkalireserve relative Azidose an ; Ichi- 
hashi und Hosaka,” welche eine Vermehrung des Reststickstoffes, 
eine Verminderung des CO,-Bindungsvermigens des Blutes und eine 
verminderte Harnstoffausscheidung im Harn gefunden haben, schlies- 
sen daraus auf das Vorkommen der Azidose, die auf Funktionsstérun- 
gen der Niere beruht. Mc. Clure™ hat den Nachweis erbracht, dass 
die H-Ionenkonzentration des Blutes in der Vena hepatica sich stets 
niedriger als dieselbe des Blutes in der Vena portae zeigt und erblickt 
den Grund hierfiir darin, dass die Leber fortlaufend die Milchsiiure 
riickumwandelt und freie Basen liefert. Also ist es leicht zu erwar- 
ten, dass beim Ileus infolge der Stérungen der Leberfunktion die Azi- 
dose vorkommen kann. 

Auch in Erwigung der von Kimura, Sugai und Nakamura” 
erhirteten Feststellung, derzufolge die Ingesta des Darmkanals 
chemische Reaktion, die der des Blutes beinahe gleichkommt, auf- 
weist, dtirfte ich wohl zum Schluss berechtigt sein, dass sich das 
Blut beim Ileus zur Neutralisierung der starken im Darm herrschen- 
den Aziditiét einer Menge von Alkali beraubt wird, was auch zur Azi- 
dose fiihrt. 

Bekanntermassen ist das Auftreten der ausgepriigten Azidose 
beim Ileus von vielen Autoren bestitigt worden. Als einer der 
wichtigsten Faktoren fiir diese Azidose, die in meiner vorliegenden 
Arbeit erwiesen worden ist, ist die Erhéhung des Blutmilchsiiure- 
spiegels, anzusprechen. Und es handelt sich hierbei, wie Haya- 
saka™ bereits zutreffend hervorgehoben hat, um ,,circulus vitio- 
sus“; indem die Azidose die Milchsiiureresynthese verzigern macht, 
kommt es beim Ileus zu immer stiirkerer Zunahme der Blutmilch- 
siiure. 





74) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 2, 570. 

75) Ichihashi u. Hozaka, Jikken Igaku Zasshi, 1927, 11, 590. 

76) Mc. Clure, Americ. Journ. Physiol., 1931-32, 99, 365. 

77) Kimura, Sugai u. Nakamura, Jikken Igaku Zasshi, 1928-29, 3, 723. 
78) Hayasaka, Tohoku Journ, Exp. Med., 1929, 14, 283. 
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Zusammenfassung. 


Beim Darmverschluss, der experimentell an Kaninchen erzeugt 
wurde, wurden die Veriinderungen des Blutmilchsiiurespiegels mit be- 
gleitenden Symptomen zeitlich bis zum Tode verfolgt, was folgendes 
ergab. 

1. Beim Verschluss am héher gelegenen Darmabschnitt erhéht 
sich schon 3-6 Stunden nach Anlegen der Ligatur der Milchsiiure- 
spiegel des Blutes, der dem Zeitablauf proportional immer héher und 
stiirmischer steigt. Die Versuchstiere nehmen den Exitus bei Un- 
terbindung am Pylorusteil durchschnittlich in 19} Stunden, bei Un- 
terbindung am unteren Duodenalteil im Durchschnitt in 214 Stunden, 
es bestand hier ein Parallelismus zwischen dem Milchsiuregehalt des 
Blutes und den Allgemeinsymptomen. Die Veriinderungen treten bei 
Unterbindung ain unteren Duodenalteil etwas weniger erheblich als 
bei Unterbindung am Pylorusteil auf. 

2. Beim Verschluss am unteren Darmkanalteil, niimlich bei Un- 
terbindung am unteren Heumabschnitt weist der Milchsiiuregehalt erst 
uber 12 Stunden nach angelegter Ligatur Veriinderungen auf, und dar- 
auf im entsprechenden Verhiltnisse zum Zeitablauf nimmt er zwar 
zu, aber der Grad der Zunahme und der Verlauf sind gegentiber den 
Fiillen mit dem Verschluss am héher gelegenen Darmabschnitt weit- 
aus geringer und langsamer. Die Versuchstiere sterben durchschnitt- 
lich erst in 63 Stunden nach angelegter Ligatur. Auch hierbei ge- 
hen die Allgemeinsymptome parallel mit Veriinderungen des Milch- 
siiurespiegels. 

3. Bei Unterbindung am unteren Mastdarmteil ist die Zunahme 
des -Milchsiiuregehaltes iiusserst gering, es gibt deshalb mitunter 
selbst Fille, bei denen er im Endstadium eher abnimmt. Im Hin- 
blick auf den Verlauf der Allgemeinsymptome scheint es sich hier um 
die Erscheinung, welche an den nahen Hungertod erinnert, zu handeln. 




















Studien iiber den Milchsaurestoffwechsel beim Ileus. 


II. Mitteilung. 
Milchsaurestoffwechsel in Leber beim Ileus. 


Von 


Jiro Izumi.+ 


(R i BB) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 


Im ersten Bericht” vorlicgender Studien habe ich darauf hinge- 
wiesen, dass im Darmverschlussversuch nach erfolgter Unterbindung 
einzelner Teile des Darmkanals der Milchsiiurespiegel des Blutes, ob- 
zwar dieser je nach der Hohe der angelegten Ligatur gewisse Unter- 
schiede in der Schnelligkeit und Intensitit des Anstiegs zeigt, sich in 
allen Fallen offensichtlich erhéht. Ferner habe ich auch darauf auf- 
merksam gemacht, dass diese Milchsiiurevermehrung zwar auf den 
durch das sog. Ileusgift bedingten Stérungen verschiedener Organ- 
funktion beruht, vor allem aber mit der der Leber im innigsten und 
wichtigsten Zusammenhange steht. 

Nun wire es von Interesse und wichtigster Bedeutung, danach 
zu fahnden, ob und inwieweit beim Ileus der Milchsiiurestoffwechsel 
in der Leber beeinflusst wiirde. In dieser Hinsicht habe ich die vor- 
liegende Untersuchung angestellt, und zwar in der Absicht, mir Auf- 
klirung dartiber zu verschaffen, welche Veriinderung beim Lleus die 
Milchsiiureresynthese in der Leber, die an und fiir sich grosse Mengen 
von Glykogen enthilt, erleiden mag, indem ich, ohne die Leber aus 
allgemeiner Blutzirkulation ausgeschaltet zu haben, den Milchsiure- 
gehalt des Arterien- und Pfortaderblutes sowie den des Lebervenen- 
blutes zueinander vergleichend bestimmte. 

Versuchsmethode:—Als Versuchsmaterial standen 1,8-2,4kg, 
im Mittel 2 kg schwere Kaninchen zur Verfiigung. Jedes Kaninchen, 
welches man seit dem Abend zuvor nitichtern hielt, wurde auf einem 
elektrisch erwiirmten Tierhalter in der Riickenlage befestigt und 


1) Izumi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 22, 201. 











218 J.Izumi 


durch subkutane Injektion 25%iger Urethanlésung im Mengenver- 
hiiltniss von 4 ccm pro kg Kérpergewicht in Narkose gebracht. Die 
Entnahme der Leberblutproben geschah nach Kato und Kimura, 
indem man Laparotomie durchfihrte. 

Das Verfahren ist nimlich wie folgt: Um das Lebervenenblut zu bekom- 
men zieht man direkt am unteren Teil der Leber ein diinnes Pferdehaar rings 
um die V. cava inferior heran, stellt damit eine Schlinge her, deren Zug den Blut- 
strom in der V. cava inf. provisorisch aufhebt. Nun sticht man im subphreni- 
schen Raume die V. cava inf. direkt am oberen Teil der Eintrittstelle der Leber- 
vene ein, wodurch man unter Ausschaltung der Blutstrémung aus unteren Ex- 
tremititen, beiden Nieren u. s. w. dasjenige Blut, welches nur die Leber durch- 
strémt, gewinnt. Aus der Punktionsstelle kommt nachher ohne besondere Nach- 
behandlung keine Blutung vor. Zur Entnahme des Pfortaderblutes punktiert 
man mit einer exakt graduierten, 1 ccm fassenden Spritze, ohne die Blutstau- 
ung herbeigefiihrt zu haben, die Pfortader dicht vor deren Eintritt in die Le- 
ber, wobei die Einstichstelle zwecks Blutstillung sofort nach der Blutentnahme 
mittels einer kleinen, speziell erdachteten Drahtklemme in méglichst geringer 
Ausdehnung gefasst wurde. In obiger Weise gelingt es, ohne die Blutstrémung 
in der Pfortader zu verhindern, mehrmalige Punktionen auszufiihren. Die ar- 
terielle Blutprobe bekommt man aus Carotis, indem man im Voraus in diese eine 
Kaniile angelegt hat. 

Nach der vorbereitenden Operation zur Blutentnahme liisst man 
das Versuchstier, um etwaigen nachtéiligen Einfltissen der Operation 
vorzubeugen, zwei Stunden lang ausruhen und schritt erst dann zur 
Blutentnahme. Nachdem man alsdann eine komplete Darmunter- 
bindung in ganz thnlicher Weise, wie im erster Bericht beschrie- 
ben wurde, angelegt hat, verschliesst man die Bauchhéhle durch 
leichte Naht, befestigt die in die Carotis eingebundene Kaniile mit 
dem Verband schlaff, entfesselt das Tier und liisst bis zur Frist der 
zweiten Blutentnahme fiir 12-24 Stunden beliebige Kérperstellung 
nehmen. 

Auf Grund des im erster Bericht angefiihrten Versuchsergebnisses 
wurde bei zweiter Blutentnahme das Tier im Zeitpunkt, wo nach der 
Darmunterbindung Ileussymptome ausgesprochen zutage traten, also 
beim Verschluss des oberen Darmteils nach 12stiindigem Ablauf, beim 
Verschluss des’unteren Teils nach 24stiindigem Ablauf von erster Blut- 
entnahme wiederum auf den Tierhalter gebracht, es wurden dann 
nach Entfernung der Naht die Laparotomie und die Blutentnahme in 
derselben Weise, wie vor dem Darmverschluss vorgenommen. Hier- 
bei wurde es nie versiiumt, wiihrend des obigen Verfahrens das Ge- 
diirme mit Tiichern, die in kirperwarme Ringer-Lisung eingetaucht 
worden sind, vor Kilte zu schiitzen und auch selbstredend iibliche 
aseptische Kautelen streng einzuhalten. 





2) Katou. Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 298. 














Milchsadurestoff wechsel beim Ileus. II. 919 


Die Milchsiurebestimmung geschah nach der von Anrep und 
Cannan” angegebenen, von Inawashiro und Hayasaka”® modi- 
fizierten Methode jedesmal an den drei Blutproben: dem arteriellen, 
dem Lebervenen- und dem Pfortaderblut. 


Versuchsergebnis. 


Die an im ganzen 12 Kaninchen vor der Darmunterbindung ermit- 
telten, d.h. normalen Milchsiurewerte des Leberblutes betriigt beim 
Arterienblut 18,00-26,36 mg/dl, im Mittel 22,34 mg/dl, beim Pfort- 
aderblut 15,43-23,14 mg/dl, im Mittel 19,66 mg/dl, und beim Leber- 
venenblut 12,86-19,20 mg/dl, im Mittel 16,52 mg/dl; also weist das ar- 
terielle Blut den héchsten Milchsiiurespiegel auf, dann folgt das Pfort- 
aderblut, wiihrend das Lebervenenblut den niedrigsten Wert zeigt. 

Dieses Verhiltnis des Milchs&éurespiegels erweist sich als ganz tiberein- 
stimmend mit demjenigen, welches von Himwich, Koskoff und Nahum,» 
Schneider und Widmann,® Rose, Giragossintz und Kirstein,” 
Harold, Himwich, Koskoff und Nahum,® Schneider und Widmann” 
u. a. angegeben wurde, was auch von Kato und Kimura” an hiesiger Klinik 
bestitigt worden ist. 

Dieser Befund spricht offenbar daftir, dass in der Leber die Milch- 
siiure in das Glykogen umgewandelt ist. 

In jiingster Zeit haben Kato und Kimura” in hiesiger Klinik die Unter- 
suchung angestellt, sich Klarheit dariiber zu verschaffen, ob und inwieweit der 
Milchsiurespiegel des Leberblutes durch wiederholte Blutentnahme beeinflusst 
wiirde, und den Nachweis erbracht, dass, obzwar die Blutentnahme Veridnde- 
rungen in absoluter Hihe des Milchsiurespiegels bewirkt, die Reihenfolge zwi- 
schen dem arteriellen, Pfortader- und Lebervenenblute in bezug auf den Milch- 
siuregehalt immer nach wie vor unbedingt unbeeinflusst bleibt. 


I. Der Milchsiurestoffwechsel in der Leber beim 
Verschluss am hiheren Darmabschnitt 
(bei Duodenalunterbindung). 


Nach dem Versuchsergebnisse in meinem ersten Bericht” und dem 
von Odaira,’ Cho” u. a. ist es verstiindlich, dass beim Tier mit 6-12 





8) Anrepu. Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 
4) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
5) Hinwich, Koskoff u. Nahum, Proc. Soc, Exp. Biol. and Med., 1928, 25, 347. 
6) Schneider u. Widmann, Kl. Wochenschr., 1928, 646, 
7) Rose,Giragossintz u. Kirstein, Proc.Soc. Exp, Biol. and Med., 1930, 27, 523. 
8) Harold, Himwich, Koskoffu. Nahum, Journ, Biol, Chem., 1930, 85, 571. 
9) Schneider u. Widmann, Kl. Wochenschr., 1930, 761. 

10) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 2, 570. 

11) Cho, Chosen Igaku Zasshi, 1930, 20, 1918. 
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Stunden anhaltender Duodenalunterbindung bereits Azidose, Leber- 
autolyse und andere Symptome auftreten, dementsprechend auch die 
Blutmilchsiiure erheblich zunimmt. Aus diesem Grund habe ich ab- 
sichtlich in 12stiindigem Ablauf nach Anlegen der Ligatur das Ar- 
terienblut sowie das Pfortader- und Lebervenenblut entnommen und 
den jeweiligen Milchsiuregehalt bestimmt, um dann die Milchsiure- 
werte mit den vor Unterbindung ermittelten Milchsiiurewerten mitein- 
ander zu vergleichen. 

Die Feststellung, dass der Milchsiiuregehalt des arteriellen Blutes 
12 Stunden nach Unterbindung betriichtlich vermehrt war, stimmt mit 
dem Ergebnisse im ersten Bericht tiberein. Der Milchsiiurespiegel des 
Pfortaderblutes erhéhte sich auch in allen Fallen ausnahmslos erheb- 
lich, und dieser Anstieg war gewissermassen im Grade mehr oder min- 
der grésser als dieselbe des arteriellen Blutes. Im Lebervenenblute 
wies der Milchsiuregehalt in allen Fiillen die allergrésste Zunahme 
auf, welche am Grad dieselbe der beiden vorerwihnten Blutarten weit- 
aus tibertraf (Tab. 1 u. Fig. 1). 


Tabelle 1. 


Die Veriinderungen des Milchséiurespiegels der Leberblute 
beim Verschluss am Ende des Duodenums. 
































r “ 
Kérperge- Vor d. 12 Stdn. nach d. Verschluss 
Nummer) wicht (kg) u. Blut Verschluss — 
Geschlecht | (mg/dl) | mg/dl Diff. in % 
| Arterie 23,79 | 3343 | + 40,5 
1 2,15 9 V. portae 20,57 82,14 + 66,3 
|  V. hepatica 16,71 84,71 +112,5 
| Arterie 21,85 36,64 + 67,7 
2 2,35 9 | V. portae 18,00 35,36 + 96,4 
V. hepatica | 14,79 89,21 +165,1 
| Arterie | 26,07 41,79 + 66,7 
3 1,98 9 | V. portae 22,50 39,86 + 77,2 
| V. hepatica | 19,80 | 47,57 +146,6 
| Arterie | 18,00 39,86 | +1214 
4 2,05 9 | V. portae 15,438 87,29 +141,7 
| V. hepatica | 12,86 46,93 +264,9 
—e se | 

| Arterie | 28,14 40,50 + 60,7 
5 | 2,40 3 V. portae 20,57 88,57 + 87,5 
} V. hepatica 16,71 48,21 +196,9 
Arterie 20,57 36,64 + 78,1 
6 2,03 $ V. portae 18,00 835,36 + 96,4 
V. hepatica 15,43 41,79 +170,8 
Arterie 22,07 38,14 + 70,9 
Durchschnitt V. portae 19,18 86,46 + 92,6 
V. hepatica 15,79 43,07 +176,1 
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Die Vermehrung des Milchsiiure- 





Artene 
i Ss tigre gehaltes, auf den prozentischen Ge- 
=. _—.-— Veo Hepaticae alt umgerechnet, zeigt folgende Ver- 


hiltnisse: Im arteriellen Blut betriigt 

” / er 40,5-121,4%, im Mittel 70,9%%, im 

; Pfortaderblut 56,3-141,7%, im Mittel 

92,6 %, und im Lebervenenblut 112,5% 
—264,9%, im Mittel 176,12. 

Ein Uberblick tiber obige Zahlen- 
werte lehrt uns, dass nach erfolgter 
10.0} Unterbindung sich der Milchsiiurewert 
des Pfortaderblutes stiirker als der- 
selbe des arteriellen Blutes vermehrt 

Fie. 1." Milshebavegubale der und nach 12stiindigem Ablauf an ihn 

Leberblute beim Duodenumver- heranzutreten geneigt ist, dass der 
schluss. (Durchschnittswert) Milchsiurewert des Lebervenenblutes 
eine recht erhebliche Zunahme, welche 
am Grad Werte der iibrigen beiden Blutarten weitaus tibertrifft, auf- 
weist, so dass die vor Unterbindung gefundene Reihenfolge der Milch- 
siurewerte in 3 Blutarten eine Umwandelung erfilrt; der Milchsiure- 
wert des Lebervenenblutes nimmt nimlich nunmehr die hichste Stel- 
lung ein, bei weitem herabfallend folgt ihm der Milchsiiurewerte des 
arteriellen Blutes und niichst demselben kommt der Milchsiiurewert 
des Pfortaderblutes in etwas herabgesetztem Masse. 

Dieses Ergebnis spricht offenbar dafiir, dass der Vorgang der 
Milchsiiureresynthese in der Leber durch Leberlisionen gestért ist 
und aus der Tatsache, dass der Milchsiiuregehalt des Lebervenenblutes 
in weitaus stiirkerem Grad als im Pfortaderblut vermehrt ist, diirfte 
man wohl darauf schliessen, dass der glykogenolytische Vorgang in 
der Leber durch das sog. Ileusgift beschleunigt wird und als ein in- 
termediiires Spaltprodukt die Milchsiiure vermehrt auftritt. Dies 
kann auch durch den Nachweis von Seulberger,” Takemura™ 
u. a., dass beim Ileus ein auffallender Schwund von Leberglykogen 
stattfindet, gestiitzt werden. 


+— Verschlusa 











12 (Std) 


Il. Der Milchsiurestoffwechsel in der Leber beim 
Verschluss am unteren Darmabschnitt 
(bei Ileumunterbindung). 


Von demselben Gesichtspunkt, wie im vorangegangenen erwiht 
wurde, ausgehend, wurde in 24 Stunden nach erfolgter Darmunter- 





12) Seulberger, Bruns’ Beitr. z. kl. Chir., 1929, 148, 583, 
13) Takemura, Tokyo Igakkai Zasshi, 1931, 45, 1459. 
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bindung das Blut aus der Arterie, Pfortader und Lebervene entnom- 
men, den Milchsiuregehalt in jeder Blutprobe bestimmt und diese 
Werte mit den vor Unterbindung gewonnenen Werte verglichen. 
Wenn auch nicht so bedeutend wie bei der Duodenumunterbin- 
dung erhéht sich doch hierbei der Milchsiiurespiegel des arteriellen 
Blutes 24 Stunden nach Unterbindung eben so deutlich, wie im ersten 
Bericht gezeigt wurde. Der des Pfortaderblutes nimmt auch aus- 
nahmslos deutlich zu, und zwar in ziemlich grésserem Masse als der- 
selbe des arteriellen Blutes. Im Lebervenenblut zeigt er in allen Fiil- 
len ohne Ausnahme eine betrichtliche Zunahme,welche amGrad die- 
selbe in beiden erwihnten Blutsorten tibertrifft (Tab. 2 u. Fig. 2). 


Tabelle 2. 


Die Verinderungen des Milchséiurespiegels der Leberblute 
beim Verschluss am Ende des Ileum. 






































Kéorperge- | Vor d. 24 Stdn. nach d. Verschluss 
Nummer) wicht (kg) u. Blut | Verschiacs | ———————————— eee 
Geschlecht | | (mg/dl) | mg/dl | Diff. in % 
Arterie | 92,60 | 26,71 +14,3 
1 2,06 9 V. portae 19,93 | 28,79 +19,4 
V. hepatica | 16,71 | 24,43 + 46,2 
} } ii 

Arterie 21,21 26,36 | +19,6 
2 | 200% V. portae 18,00 25,07 +39,3 
V. hepatica 14,79 28,29 | +91,3 
| Arterie | 057 | 97,00 | +818 
3 | 1,984 V. portae | 19,29 26,36 |  +86,7 
| V. hepatica 18,64 28,29 +51,8 
Arterie 24,43 29,57. | +21,0 
4 2,08 9 V. portae 21,85 28,29 | +29,5 
V. hepatica 18,64 29,57 +58,6 
Arterie | 26,86 29,57 +12,2 
5 | 217 6 V. portae 23,14 28,93 +25,0 
| V. hepatica 19,29 28,93 +49,9 
| Arterie 20,57 2443 | +4188 
6 | 224 V. portae 18,64 23,79 | + 27,6 
V. hepatica 15,43 25,07 + 62,5 
| Arterie | eg6: | e711 | 4195 
Durchschnitt |  V. portae | 20,14 | 26,04 | 429,6 
| V. hepatica 17,25 | 27,43 + 60,1 


Rechnet man die Zunahme des Milchsiuregehaltes auf prozen- 
tuale Zahlen um, so bekommt man folgende Ziffern: Beim arteriellen 
Blut 12,2-31,3%, im Mittel 19,5 % , beim Pfortaderblut 19,4-39,3% , im 
Mittel 29,6% und beim Lebervenenblut 46,2-91,3%, im Mittel 60,1 %. 
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Aus oben geschilderten 








hi : ee qe Zahlenangaben geht hervor, 
pan re stares dass, obwohl] nach dem Darm- 
| verschluss der Milchsiurege- 

a ail halt des Pfortaderblutes sehr 
oof Oe stiirker als derselbe des Ar- 
ul Uh terienblutes zunimmt und in 
ooh 24stiindigem Ablauf an den- 
selben herantritt, dennoch er 

‘ ir “aa  demselben untersteht, und dass 


Fig. 2. Milchsduregehalt der Leberblute der Milchsiuregehalt des Le- 
beim Lleumverschlass, (Durchschnitts wert) bervenenblutes eine recht aus- 
gesprochene Zunahme auf- 
weist und im Grad der Zunalme die Milchsiiurewerte der tibrigen bei- 
den Blutsorten weitaus tiberwiegt. Wird der Milchsiiurespiegel des 
Lebervenenblutes in einzelnen Fallen betrachtet, so bemerkt man, 
dass in Fall 1 und 5 er dem des Arterienblutes naher riickt, doch dem- 
selben nachsteht, dass in Fall 4 er denselben Wert wie der Wert des 
Arterienblutes erreicht, wiihrend er in tibrigen Fiillen sogar diesen 
einigermassen tibertrifft. Auch auf den Durchschnittswert bezogen, 
iibertrifft der Milchsiiurewert des Lebervenenblutes denselben des Ar- 
terienblutes ein wenig und steht naturgemiiss héher als der des Pfort- 
aderblutes. 

Kurzum verhilt sich der Blutmilchsiiurespiegel auch bei der Un- 
terbindung des unteren Ileums in qualitativ ahnlicher, wenn auch 
nicht so bedeutender Weise, wie bei der Unterbindung am unteren 
Duodenum, indem die vor Unterbindung ermittelte-Reihenfotge be- 
ziiglich des Milchsiuregehaltes, wie das Arterienblut >das Pfortader- 
blut > das Lebervenenblut, in 24stiindigem Ablauf nach Unterbindung 
in ganz umgekehrter Weise in die Reihenfolge wie das Lebervenen- 
blut>das Arterienblut>das Pfortaderblut umgewandelt ist. Dem- 
nach muss angenommen werden, dass es sich hier, wiederum in iihn- 
licher, wenn auch nicht so intensiver Weise, wie bei der Duodenalun- 
terbindung, um durch Leberlisionen bedingte Stérungen des Vorgangs 
der Milchsiureresynthese in der Leber handelt, und dass andererseits 
auch im Anschluss an den durch Giftwirkung verursachten Leber- 
glykogenschwund vermehrte Milchsiurebildung vor sich geht. 


Kritische Besprechung. 


Es ist eine allbekannte Tatsache, dass die Leber an den Entgif- 
tungsprozessen gegen alle Gifte beteiligt ist und ein Zentralorgan ftir 
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den allgemeinen Stoffwechsel darstellt ; vor allem aber fiir den Kohle- 
hydratstoffwechsel, demgemiiss auch fiir den Milchsiurestoffwechsel 
spielt sie die Hauptrolle. Dies ist schon friiher von Embden und 
Kraus,” Embden sowie Isaac” und Isaac™ hervorgehoben wor- 
den. Und aus dem Umstand, dass die Milchsiure in dem aus der Le- 
ber abfliessenden Lebervenenblut weniger als in dem der Leber zu- 
strémenden arteriellen und Pfortaderblut enthalten ist, kénnen wir, 
wie bereits angefiihrt wurde, mit Sicherheit darauf schliessen, dass in 
der Leber der Vorgang der Milchsiureresynthese lebhaft stattfindet. 
Dieser wird bei gestérter Leberfunktion notwendigerweise in Mit- 
leidenschaft gezogen. 

Nach Adler und Lange’ haben Steigerung des Milchsiurespiegels bei 
Leberkranken konstatiert und verzigerte Milchsiureresynthese bei der Leber- 
erkrankung angenommen. Derra und Ernst'® geben an, dass bei akuter Leber- 
atrophie Milchséure im Blute und Aminosiuren im Harn in erheblichem Masse 
zunehmen und Beckmann,™ Beckmann und Mirsalis,“™ Hochrein und 
Meier* u.a. haben bei der Leberschidigung eine deutliche Steigerung des 
Blutmichséurespiegels nachgewiesen. Auch Noah** vertritt die Ansicht, 
dass bei den durch Phosphorvergiftung und andere Ursachen hervorgerufenen 
Leberfunktionsstérungen die Blutmilchsiiure zunimmt. Weiterhin hat Mizu- 
no*?5) durch experimentelle Untersuchung festgestellt, dass bei Stérungen der 
Leberfunktion, gleichviel, durch welche Ursachen sie auch herbeigefiihrt wer- 
den mégen, stets nebst vermehrtem Milchsiuregehalt im Blut auch die gestei- 
gerte Bildung der Milchsdure in der Galle vonstatten geht und dass die Schwan- 
kungen der Blutmilchsiure von intrahepatischen Parenchymzellenabhingig sind. 

Nun unterliegt es keinem Zweifel, dass beim Auftreten der Lleus- 
symptome die Leber die wichtigste Bedeutung hat, was auch aus der 
Tatsache, dass hierbei das sog. resorbierte leusgift zuerst in der Le- 
ber, die als Filter der Gifte wirkt, sich ansammelt, ohne weiteres an- 
erkannt werden diirfte. 

Werelius,™ Seulberger,’ Takemura'® u.a. legen grosses Gewicht 
auf die bei Ileus eintretenden Funktionsstérungen der Leber und wollen die hier- 
durch hervorgerufene Stoffwechselstérung als Todesursache beschuldigt wissen. 





14) Embdenu. Kraus, Biochem. Ztschr., 1912, 45, 1. 

15) Embdent. Isaac, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1917, 99, 297. 
16) Isaac, Berl. kl. Wochenschr., 1919, 940. 

17) Adleru. Lange, Deut, Arch, f, kl. Med., 1927, 157, 129. 

18) Derrau. Ernst, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 57, 657. 
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Cho!’ richtet sein Hauptaugenmerk auf die Leberautolyse. Shibata*”? hat 
durch pathologisch-histologische Untersuchung beim Ileum den Beweis dafiir 
geliefert, dass hierbei vor allen Dingen die parenchymatise Degeneration der 
Leber sich geltend macht und dieselbe von allen betroffenen Organen das aufs 
rascheste und intensivste befallene Organ ist. 

Wie aus obigen Angaben von verschiedenen Autoren klar her- 
vorgeht, erleidet beim Ileus die Leber sowohl in funktioneller wie 
auch organischer Hinsicht die intensivste Schidigung und es versteht 
sich von selbst, dass alle in der Leber sich abspielenden Stoffwechsel- 
vorginge im stiirksten Grad beeintriichtigt, namentlich der Kohlehy- 
dratstoffwechsel und dementsprechend auch der intrahepatische Milch- 
siiurestoffwechsel in erheblichem Masse gestért werden miissen. 

Die auffallendste Vermehrung des Milchsiiuregehaltes des Leber- 
venenblutes, die in vorliegender Arbeit nach Darmunterbindung auf- 
trat, und welche die hierbei ebenfalls erhobene Zunahme des Milch- 
siiuregehaltes des arteriellen und Pfortaderblutes bei weitem tiber- 
traf, liefert zweifellos den Beweis daftir, dass nicht allein der Vorgang 
der Milchsiiureresynthese in der Leber behindert ist, sondern auch in- 
folge der durch Ileusgift verursachten geférderten Glykogenolyse die 
vermehrte Milchsiiurebildung vonstatten geht. 

In den beiden Versuchen, nimlich beim Verschluss sowohl am un- 
teren als auch am oberen Teil des Darmrohrs wurde die Milchsiure 
der V. portae mehr als dieselbe des Arterienblutes vermehrt gefun- 
den ; dies ist darauf zuriickzufiihren, dass in den im Pfortadersystem 
gelegenen Organen und Geweben, im besonderen aber in glatter Mus- 
kulatur u. s. w. die Milchsiurebildung in vermehrtem Masse vor sich 
geht, bzw. die Milchsiureresynthese durch Lleusgift gestirt ist. 


Zusammenfassung. 


Um die Veriinderungen der Milchsiiureresynthese in Leber beim 
Darmverschluss zu verfolgen, wurde der Milchsiiuregehalt des Ar- 
terien-, des Pfortader- und des Lebervenenblutes vergleichend be- 
stimmt, woraus sich folgendes ergab: 

1. Beim Duodenalverschluss wurde im 12stiindigem Ablauf nach 
Unterbindung der Milchsiiuregehalt des arteriellen, Pfortader- sowie 
des Lebervenenblutes bestimmt und diese Werte mit den einzelnen, 
vor Unterbindung ermittelten Werten verglichen ; es hat sich hierbei 
herausgestellt, dass der Milchsiiuregehalt in jedem Blut eine ausge- 
sprochene Zunahme aufwies, und zwar der Grad dieser Zunahme im 
Arterienblut sich als relativ bescheidend, im Pfortaderblut als ziem- 





27) Shibata, Keio Igaku, 1931, 11, 2645. 
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lich grésser und im Lebervenenblut entschieden als tiberwiegend er- 
wies, so dass die vor Unterbindung erhobene Reihenfolge, wie das 
Arterienblut >das Pfortaderblut >das Lebervenenblut, nunmehr um- 
gekehrterweise in die Reihenfolge wie das Lebervenenblut >das Ar- 
terienblut >das Pfortaderblut umgewandelt war. 

2. Beim Ileumverschluss verhilt sich der Milchsiiurespiegel der 
drei Blutproben im 24stiindigem Ablauf nach Unterbindung auch in 
iihnlicher wenn auch nicht so bedeutender Weise wie beim Duodenal- 
verschluss. 

3. Die auffalendste Vermehrung-des- Milchsiimregehaltes’ des 
Lebervenenblutes deutet darauf hin, dass beim Ileus die Milchsiiure- 
resynthese in der Leber erheblich gestirt ist, dass ferner noch dabei 
gesteigerter Glykogenschwund stattfindet, der zu vermehrter Milch- 
siiurebildung fiihrt. Auch die Feststellung, dass das Verhiltnis der 
Erhéhung des Milchsiiurespiegels im Pfortaderblut grésser als im Ar- 
terienblut ist, diirfte wohl darauf beruhen, dass nach erfolgtem Darm- 
verschluss der Milchsiiurestoffwechsel, der sich in den im Pfortader- 
system gelegenen Organen abspielt, auch mehr oder weniger gestirt 
ist. 

















Uber die Eigentiimlichkeit der Schilddriisenextrakte von 
Basedowkranken betreffs der Steigerung 
des Sauerstofiverbrauchs. 


Ill. Mitteilung. 
Uber die Eigentiimlichkeit des Sauerstoffverbrauchs bei dem mit 
Kropfextrakt Basedowiker injizierten Kanithen.~ 
Von 

Kenji Saito. 

( i % i) 
(Aus der chirurgischen Klinik von Prof. Sh. Sekiguchi, 

Kaiserliche Universitat zu Sendat.) 





I. Einleitung. 


Es ist noch fraglich, ob man am Kaninchen experimentell die 
eigentiimlichen Symptome der Basedowkrankheit hervorrufen kann. 
In meiner ersten Mitteilung zur Klirung dieser Frage wurde nur von 
Ergebnissen betreffs der Schwankungen des O,-Verbrauchs gespro- 
chen. Dabei konnte ich nicht, wie erwartet, deutliche Differenz er- 
zielen durch Vergleich der Steigerungsweise des O,-Verbrauchs bei 
Kaninchen, denen Kropfextrakt Basedéwkranker injiziert wurde, mit 
der bei Kaninchen, denen gewéhnliches Schilddriisenextrakt injiziert 
wurde. Man kann bei beiden mehr oder weniger gleichmissige O,- 
Verbrauchssteigerung beobachten, mit Ausnahme eines quantitativen 
Unterschieds. Durch mehrmals fortgesetzte Injektionen gewoéhnt sich 
das Tier allmihlich an diesen Extrakt, und die Reaktionsfiihigkeit ge- 
gen den Extrakt wird allmiihlich niedriger. Aber bei genauer Be- 
obachtung kann man folgende interessante quantitative Unterschiede 
finden. 

Das Kropfextrakt verschiedener Basedowiker tibt keinen einheit- 
lichen Einfluss auf den O,-Verbrauch des Kaninchens aus, aber zwi- 
schen der Steigerung des O,-Verbrauchis nach Einspritzung von Kropf- 
extrakt des Basedowikers und der Grundumsatzsteigerung desselben 
Kranken vor der Operation scheint ein gewisser Parallelismus zu be- 
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stehen. Bei fortgesetzten Injektionen des Kropfextrakts kann man, 
besonders dann, wenn das Kaninchen das Maximum seiner O.-Ver- 
brauchssteigerung erreicht, manchmal Appetitlosigkeit, Diarrhoe, Ab- 
nahme des Kérpergewichts, Vermehrung der Atmungszahl, deutliche 
Kachexie, Uberempfindlichkeit gegen tiussere Reize und Unruhe be- 
obachten. Nach Unterbrechung der Injektionen dauert die Wirkung 
des Kropfextrakts liinger als die des gewéhnlichen Schilddriisenex- 
trakts. 

Deshalb vermute ich, dass die Giftigkeit des Kropfextrakts Base- 
dowkranker stiirker als die Normaler ist und also zwischen den bei- 
den Extrakten ein Unterschied besteht. 

In der zweiten Mitteilung wurde iiber die Verminderung des 
Sauerstoffverbrauchs des gesunden Kaninchens nach Injektionen von 
Milzextrakten, Milzpriiparat im Handel (Lienalin) sowie Jodkalilésun- 
gen berichtet. 

In dieser Mitteilung unternahm ich die Schwankung des O.-Ver- 
brauchs nach Injektion der Milzextrakten und Jodkalilésungen beim 
Kaninchen zu untersuchen, bei dem der Grundumsatz durch Injektion 
von Extrakten der Schilddriise normaler Kaninchen, von verschie- 
dener Schilddriisenpriiparaten, oder durch Injektion von Kropfextrak- 
ten der Basedowiker gestiegen war, und so wollte ich die Eigentiim- 
lichkeit des Kropfextrakts vom Basedowiker in Bezug auf O,-Ver- 
brauch kennen lernen. 

Friiher habe ich zusammen mit Katsura Sinken des O,-Ver- 
brauchs nach Kleindosisbestrahlung der Milz nachgewiesen ; jetzt un- 
tersuchte ich wie das Sinken des O.-Verbrauchs nach Kleindosisbe- 
strahlung bei Kaninchen auftritt, bei dem die Kropfextrakte injiziert 
worden sind. © 

In bezug auf den Zusammenhang der Milz mit dem Grundumsatz 
stimmen die Ansichten der einzelnen Forscher noch nicht vollkom- 
men iiberein. Aber das ist von mehreren Forschern aus dem Labora- 
torium Ashers, in Japan aus Tsujis Klinik und weiter von andern 
Seiten mit Sicherheit erwiesen, dass die Milz immer antagonistisch 
zur Schilddriise wirkt. Ich habe einst durch Réntgenbestrahlung 
der Milz und der Schilddriise zusammen mit Katsura” gezeigt, 
dass die Funktionszunahme der Milz den O,-Verbrauch des Kanin- 
chens sinken und im Gegenteil die Abnahme oder sogar der Ausfall 
der Funktion der Milz diesen steigen liisst, wiihrend bei der Schild- 
driise gerade das umgekehrte Verhiiltnis eintritt. Diese Tatsache be- 
stiitigt, dass beim gesunden Tier die Funktionssteigerung der Milz 
Senkung des Grundumsatzes hervorrufen muss und also auch beim 
Hyperthyreoidismus auf den gestiegenen Grundumsatz giinstig wir- 
ken kann. Aber diese Wirkung liisst sich sehr selten zur Behandlung 
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des Morbus Basedowii oder des Hyperthyreoidismus anwenden. In 
neuerer Zeit berichtete Mark,” dass durch Verabreichung von Milz 
und Leber beim Menschen die spezifisch dynamische Eiweisswirkung 
in viel geringerem Ausmasse eintrete als durch Gabe anderer Organe, 
und dass durch ausgiebige Milzgaben beim Basedow sogar eine 48 
Stunden anhaltende, bis zu 40% betragende Senkung des Grund- 
umsatzes eintrete. Kiirzlich teilte Lazarus” mit, dass Radium- 
bestrahlung der Milz auf die Basedowkrankheit wirkt. Weiter be- 
wiesen Schneider und Nitschke® experimentell, dass beim Meer- 
schweinchen der durch Thyroxininjektion gestiegene Grundumsatz 
durch Injektion eines von Nitschke hergestellten Milzextrakts sin- 
ken konnte. 

Jod zur Behandlung des Morbus Basedowii wird durchaus nicht 
erst neuerdings angewandt, sondern wurde schon damals, als Cour- 
tois” (1811), Straub” (1819) und Coindet” (1825) u. a. seine Wirk- 
samkeit erkannten, gebraucht und dann einmal sogar zur Behandlung 
jeder Struma. Aber die unbesonnene Jodverwendung wirkte hiufig 
im Gegenteil toxisch, sodass endlich viele, Widersacher des Jods auf- 
traten. Besonders seitdem Kocher® (1910) erkliirt hatte, dass Jod- 
benutzung oft Jodbasedow verursache, wurde das Jod im allgemeinen 
als Kontraindikation des Morbus Basedowii betrachtet. Aber dann 
betonte Neisser” (1920) die sehr giinstige Wirkung einer kleinen 
Dosis Jod auf die vorliegende Krankheit. Weiter stimmten im dar- 
auf folgenden Jahre Li wy und Zondek” vom Standpunkt der Grund- 
umsatzbestimmung aus der Behauptung Neissers bei, und danach 
folgten ihnen viele Forscher. Obgleich die Ergebnisse aller dieser 
Forscher nicht vollstiindig tibereinstimmen, kann man doch zusam- 
menfassend so viel sagen, dass eine miissige Dosis Jod, abgesehen 
von besonderen Fillen, Abnahme des Grundumsatzes und Zunahme 
des Kiérpergewichts sowie Erleichterung der Basedowsymptome be- 
wirkt. Wenigstens die Tatsache, dass diese Symptome durch die 
Jodbehandlung mit der Latenz einiger Tage und der ebenso lang 
dauernden Nachwirkung erleichtert werden, dass also die sogenannte 
Jodremission eintreten kann, ist von vielen Forschern anerkannt wor- 
den; dass Jod bei der Vorbehandlung einer Operation zu empfehlen 
ist, beruht gerade hierauf. 

In diesem Abschnitt will ich erst die Beziehungen des experimen- 
tellen Hyperthyreoidismus und der Basedowkrankheit zur Milzfunk- 
tion klarstellen, dann die auf das Jod untersuchen und zuletzt die Frage 
behandeln, ob der infolge Injektion von Kropfextrakt gesteigerte O.- 
Verbrauch durch fortgesetzte Injektion einer kleinen Dosis Jod dau- 
ernd beeinflusst wird, ob also die Jodbehandlung den Basedowkran- 
ken heilen kann. 
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Methodik. 


Wie in der ersten und zweiten Mitteilung wurden als Versuchstiere ge- 
sunde erwachsene Kaninchen von etwa 2 kg benutzt; zur Messung des O,-Ver- 
brauchs wurde der Sanborn-Benedictsche Apparat verwendet. Alle andere 
Bedingungen waren vollig gleich wie der ersten Mitteilung. 

Der bei diesem Versuch benutzte Schilddriisenextrakt, der normale sowie 
der des Basedowkranken, ist vom gleichen Stoff und nach derselben Weise wie 
in meiner I. Mitteilung hergestellt. 

Der Einfluss des Milzextrakts gesunder Kaninchen auf den O,-Verbrauch 
weicht von dem des Lienalins gar nicht sehr betrichtlich ab; die Wirksamkeit 
und deren Dauer sind bei diesem etwas griésser, wie ich schon in der II. Mit- 
teilung nachwies. Deshalb habe ich bei diesem Versuch als Milzextrakt nur 
Lienalin benutzt. 

Bei Injektion von Jod wurde eine bestimmte Dose Jodkali, wie in der 
zweiten Mitteilung ausgefiihrt, in 1 ccm 0,9%iger Kochsalzlésung aufgelést und 
dann intravends injiziert. 

Die Bestrahlung fiihrten wir an in Bauchlage gefesselten Kaninchen vom 
Riicken aus in der Milzgegend aus, d. h. abgesehen von der Gegend der linken 
10. Rippe, einer 4 x 6 ccm grossen Fliche, wurde der ganze Kérper mit bleihal- 
tiger Gummiplatte bedeckt. 

Wir benutzten dabei den Siemensschen Therapie-Induktor-A pparat und 
die Coolidge-Réhre(U). Spannung 90 Kilovolt; 2M. A; Filter 3 mm Al; H.F. 
Abstand 30cm. Unter diesen Bedingungen bestrahlten wir 3 Minuten als Klein- 
dosis. Bei der Messung mit Radiometer und Ionometer entspricht die 3 Minu- 
tenbestrahlung ca. 1/20 H.E.D. fiir die Milz. 

Vor dem Versuch bedurfte es mehrere Tage, die Versuchstiere in ihrer Le- 
bensweise ans Experiment zu gewoéhnen, und erst als der O,-Verbrauch fast 
nicht mehr schwankte, wurde bei der I. Gruppe Kropfextrakt eines Base- 
dowikers, bei der II. normaler Schilddriisenextrakt und bei der III. Thyroxin 
oder Thyreoglandol in einer bestimmten Menge tiglich fast zur gleichen Zeit 
wiederholt injiziert.. Und nach einigen Tagen, als die Zunahmeziffer des O,- 
Verbrauchs bestindig geworden war, fing ich mitdem Versuch an. Neben der 
Fortsetzung obiger Extraktinjektionen versuchte ich bei jeder Gruppe Lienalin- 
injektion, Kleindosisbestrahlung der Milz bzw. Kleindosisinjektion von Jodkali 
und beobachtete zeitlich die Einfliisse auf den O,-Verbrauch. 


' Ergebnisse. 


(A) Tiergruppe, der Kropfextrakt eines Base- 
dowikers injiziert wurde. 


Dass tiglich einmalige subkutane Injektion einer bestimmten 
Menge dieses Extrakts allmiihliches Steigen des O,-Verbrauchs be- 
wirkt, das wihrend der Fortsetzung der Injektionen andauert, wurde 
schon erwihnt. Nachdem also die Zunahmeziffer des O,-Verbrauchs 
bei den Kaninchen nach mehrmaligen Injektionen beinahe fest gewor- 
den war, fiihrte ich folgende Versuche aus. 
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(1) Subkutane Injektion von 1 ccm Lienalin. 


Tabelle I. 


0,-Verbrauch pro Minute (ecm) 
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Bei dieser Tiergruppe zeigt sich die Abnahmewirkung des Lie- 
nalins auf den O,-Verbrauth als sehr unsicher und leichtgradig. 

Unter 4 Fillen mit 5maligen Injektionsversuchen trat zweimal 
gar keine Reaktion oder vielmehr eine ganz geringe Steigerung ein 
(Nr. 117 +9,7%), und dreimal zeigte der O,-Verbrauch zwar 1-2 
Stunden nach der Injektion sehr leichte Abnahme, kehrte aber schon 
nach 2(-5) Stunden wieder zum Ausgangswert zuriick. 


(2) Réntgenbestrahlung der Milz mit kleiner Dose. 
Tabelle IL. 
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Bei dieser Tiergruppe war die Wirkung der Kleindosisbestrah- 
lung der Milz auf den O,-Verbrauch gleich wie diejenigen des Lie- 
nalins, denn die Abnahme ist hier wieder.gering.und nur voriiberge- 
In 2 von 4 Fallen zeigt der O,-Verbrauch nur eine gering- 
fiigige Verminderung (Nr. 121 +16,1%; Nr. 123 +4,1%), und in 


hend. 


den anderen 2 sinkt er nach 


nach einigen Stunden wieder zum Ausgangswert zurtick. 


1-6 Stunden wenig, kehrt aber schon 


(3) Injektion einer kleinen Dosis Jodkali-Kochsalzlésung. 


Tabelle III. 
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0.-Verbranch pro Minute (ccm) 
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Um zuerst den Schwellenwert des Jodkalis, der noch auf den O.- 
Verbrauch einwirken kann, fiir diese Tiergruppe festzustellen, priifte 
ich die Wirkung der Injektion einer kleinen Dosis Jodkali bei ihnen. 

Bei Kaninchen Nr. 133, dem 0,25 mg pro kg injiziert wurde, sinkt 
der O,-Verbrauch zwar, aber nur wenig, und schon nach 4 Stunden ist 
keine W irkung mehr da. Deshalb habe ich diese Injektionsmenge 
als Schwellenwert angenommen und alle noch kleinere Werte betref- 
fenden Versuche unterlassen. 

Der O,-Verbrauch sinkt der Menge des injizierten Jodkalis ent- 
sprechend immer stirker; z. B. sinkt der O,-Verbrauch bei Nr. 111 
nach der Injektion von 1,1 mg pro kg und bei Nr. 127 nach der von 
1,4 mg pro kg am stirksten, und zwar bis zu einem unter dem nor- 
malen Durchschnitt liegenden Wert; dabei bleibt jene Injektion 4 Tage 
lang und diese 3 Tage lang wirksam. Bei Nr. 124 aber erweist sich 
die Abnahme trotz der Injektion von 2,4 mg pro kg etwas schwach. 
Das alles weist also darauf hin, dass die giinstigste Dose fiir diese 
Tiergruppe 1,1-1,4 mg pro kg sein muss. Nach der Literatur berech- 
net Neisser” die giinstigste Dose fiir die Jodbehandlung der Base- 
dowkrankheit mit 6mg prokg, W.O. Thompson und P. K. Thomp- 
son” den Schwellenwert mit 0,75 mg und die giinstigste Dose auch 
mit 6 mg pro kg, und diese Ziffer diirfte wohl als richtiger Massstab 
anzusehen sein, migen sie auch Ulmann™ u.a. fiir tibermissig halten. 
Weiter hat Hildebrandt’? experimentell bei einer mit Thyradin ge- 
fiitterten Ratte als die giinstigste Dose 10 mg pro kg berechnet ; also 
ergeben meine Versuche bei Kaninchen etwas kleinere Ziffern als diese. 


Zusammenfassung dieses Abschnitts. 


Obige Ergebnisse zusammengefasst: Lienalininjektion senkt 
fast ebenso stark wie Kleindosisbestrahlung der Milz den durch In- 
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jektion des Kropfextrakts eines Basedowkranken gesteigerten O,-Ver- 
brauch, aber nur ganz wenig und nur auf einige Stunden oder unter 
Umstiinden gar nicht. Hingegen wirkt selbst auf Kaninchen der- 
selben Gruppe Jod sehr stark ; z. B. kann auf sie schon eine Jodinjek- 
tion von etwa s4,-} Dose des Schwellenwerts normaler Kaninchen (2,3 
-2,8 mg pro kg), d. h. eine Dose von 0,25-0,5 mg pro kg, wirken; die 
giinstigste Dose betrigt bei normalen Kaninchen 4-20 mg pro kg, aber 
bei dieser Gruppe nur 1-2 mg prokg. Dazu kommt, dass hier die 
Dauer der Wirksamkeit des Jods deutlich linger geworden ist als bei 
der normalen Kaninchengruppe. Das alles beweist, dass sich die Em- 
pfindlichkeit gegen Jod gerade bei Kaninchen, denen schon Kropfex- 
trakt injiziert worden war, ungewohnlich erhéht haben muss. 


(B) Kaninchengruppe, der normaler Schild- 
driisenextrakt injiziert wurde. 


Zum Vergleich obiger eigentiimlicher Reaktionen des Lienalins 
und Kleindosisbestrahlung der Milz sowie des Jods auf O,-Verbrauch 
des Kaninchens, denen Kropfextrakt eines Basedowkranken injiziert 
wurde, mit denen bei Kaninchen, denen normaler Schilddriisenextrakt 
injiziert wurde, habe ich bei dieser Kaninchengruppe eine bestimmte 
Dose Schilddriisenextrakt eines gesunden Rinds tiiglich einmal inji- 
ziert und dann mit Kaninchen, bei denen der Zunahmewert des O.-Ver- 
brauchs beinahe fest geworden war, folgende Versuche ausgefiihrt. 


(1) Subkutane Injektion von 1-1,5 ccm Lienalin. 
Tabelle IV. 
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Wie die Tabelle zeigt, ist die Wirkung der Lienalininjektion auf 
den gesteigerten O,-Verbrauch bei den Kaninchen dieser Gruppe sehr 
merklich, denn gleich nach der Injektion tritt Abnahme ein, die nach 
3-5 Stunden ihren tiefsten Stand erreicht. Dann aber steigt der 
O.-Verbrauch allmihlich und kehrt nach 24-72 Stunden wieder zum 
Ausgangswert zuriick. Namentlich im Fall Nr. 148 ist der Durch- 
schnittswert die Norm erreicht und in 2 Fiillen (Nr. 145 und 147) noch 
tiefere Werte. Deshalb macht die Abnahme in diesen Fallen durch- 
schnittlich 18,7% des Wertes vor der Injektion aus, was die Wirkung 
des Lienalins auf diese Tiergruppe etwas grisser als auf gesunde Ka- 
ninchen erweist. 


(2) Réntgenbestrahlung der Milz mit einer kleinen Dose. 


Tabelle V. 


0.-Verbrauch pro Minute (ecm) 
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Die Wirkung der Kleindosisbestrahlung der Milz auf diese Tier- 
gruppe gleicht in der Hauptsache der der Lienalininjektion. 1 Stunde 
nach der Bestrahlung beginnt allmihlich die Abnahme, erreicht nach 
3-4 Stunden ihre grisste Tiefe, aber nach 6-48 Stunden ist der Aus- 
gangswert wieder erreicht. 

Ubrigens sinkt der Wert in allen Fiillen bis zum Durchschnitts- 
wert der normalen Zeit oder noch darunter und macht durchschnitt- 
lich 19,7% des Wertes vor der Bestrahlung aus. 


(3) Injektion einer kleinen Dosis Jodkali-Kochsalzlisung. 


Zuerst habe ich den Injektionsversuch mit einer kleinen Dose Jod 
ausgefiihrt, um den Schwellenwert des Jods fiir die Kaninchen dieser 
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Tabelle VI. 





0.-Verbrauch pro Minute (ccm) 
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Gruppe festzustellen. Dabei ist beim Fall Nr. 155, dem 1 mg Jod pro 
kg injiziert wurde, und beim anderen, Nr. 154, dem 1,2 mg pro kg in- 
jiziert wurde, einige Stunden nach der Injektion der O,-Verbrauch 
voriibergehend gesunken, aber nur sehr wenig ; so betrug die Schwan- 
kung beij jenem nur 4.2% und bei diesem 8,9% ; dazu hat die Wirkung 
des Jods bei jenem nur 4 Stunden und bei diesem sogar bloss 2} Stun- 
den gedauert. Danach habe ich den Schwellenwert des Jods auf obige 
Dosen festgesetzt. Dann habe ich die Injektionsdose allmihlich ver- 
mehrt, und dabei fand ich, dass entsprechend deren Grosse der O,-Ver- 
brauch immer bedeutender sank, und die Wirkungszeit des Jods im- 
mer liinger wurde. Aber bei Nr. 158 ist bei einer Injektion von 4 mg 
pro kg und bei Nr. 160 bei einer von 4,5 mg pro kg die Wirkung des 
Jods, obgleich die Abnahme bei beiden noch merklich ist, etwas 
schwiicher als bei den Fiillen, denen 2,4 mg pro kg injiziert wurde. 
Die giinstigste Joddose ftir diese Gruppe ist also etwa 2,4 mg pro kg. 
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Zusammenfassung dieses Abschnitts. 


Nach obigen Ergebnissen ist die Wirkung subkutaner Injektion 
von 1-1,5 ccm Lienalin der der Kleindosisbestrahlung der Milz auf 
den O,-Verbrauch des hyperthyreoiditisch gemachten Kaninchens fast 
gleich, dem normales Schilddriisenextrakt injiziert worden. Der O,- 
Verbrauch sinkt niimlich bedeutend, und zwar schon einige Minuten 
oder Stunden nach der Injektion oder Bestrahlung. Diese Wirkung 
dauert 24-72 Stunden lang, und in allen Fiillen sinkt der O,-Ver- 
brauch bis zum Durchschnittswert der normalen Zeit oder sogar noch 
darunter. Weiter hat auch die Jodinjektion bei dieser Tiergruppe 
Abnahme des O.-Verbrauchs leicht bewirkt, denn der O,-Verbrauch 
hat durch die Injektion einer bestimmten Dose Jod schon nach eini- 
gen Stunden den Durchschnittswert der Norm oder einen noch tie- 
feren Wert erreicht, ja, die giinstigste Dose hat diese Wirkung 24 
-72 Stunden lang fortsetzen kinnen. Ubrigens ist der Schwellen- 
wert des Jods hier 1-1,2 mg pro kg und die giinstigste Dose etwa 2,4 
mg pro kg, sodass uuter diesen Umstiinden die Empfindlichkeit gegen 
Jod merklich erhéht ist gegenitiber dem normalen Zustand, dessen 
Schwellenwert 2,3-2,8 my pro kg und dessen giinstigste Dose 4-20 mg 
pro kg betriigt. 


(C) Tiergruppe, der Schilddriisenpriparat 
injiziert wurde. 


Durch die vorigen Experimente wurden die Wirkungen des Lie- 
nalins und der Kleindosisbestrahlung der Milz sowie des Jods auf den 
durch Injektion von Schilddriisenextrakt gesteigerten O,-Verbrauch 
schon erklirt. Aber um diese Ergebnisse im Vergleich mit denen 
meiner Vorginger weiter zu bestiitigen, habe ich in diesem Abschnitt 
bei Kaninchen, denen Thyroxin und Thyreoglandol injiziert wurde, 
dieselben Versuche wie im vorigen Abschnitt wiederholt. 


(1) Subkutane Injektion von 1-2 ccm Lienalin. 


Die senkende Wirkung der Lienalininjektion auf den gesteiger- 
ten O,-Verbrauch ist bei den Kaninchen dieser Gruppe im allgemeinen 
gross, tritt schon 1-3 Stunden nach der Injektion ein und erreicht 
nach 2-5 Stunden ihr Maximum, aber nach 24-48 Stunden kehrt 
der O,-Verbrauch wieder zum Ausgangswert zuriick. Die Maximal- 
abnahme macht durchschnittlich 21,1 %, oder abgesehen von dem Fall 
Nr. 93 der durch die Darreichung dee Schilddriisenpriiparates nur 
eine kleine Zunahme des O,-Verbrauchs zeigte, 26,3% aus. Jeden- 
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falls sinkt der O,-Verbrauch entweder auf den Durchschnittswert 
der Norm oder noch darunter. 


Tabelle VIL. 


0,-Verbrauch pro Minute (ccm) 
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(2) Réntgenbestrahlung der Milz mit einer kleinen Dose. 


Bei den Kaninchen, denen Thyroxin oder Thyreoglandol injiziert 
worden, ruft die Kleindosisbestrahlung der Milz auch bedeutende Ab- 


Tabelle VIII. 
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nahine des O,-Verbrauchs hervor. In 3 von 4 Fallen tritt diese Wir- 
kung, die im vierten Fall nur schwach bleibt, schon 4-1 Stunde nach 
der Bestrahlung ein und erreicht nach 1-4 Stunden ihr Minimum. 
Dann steigt der O,-Verbrauch allmihtlich und kehrt nach 6-48 Stun- 
den wieder zum Ausgangswert zuriick. Der tiefste Stand der Ab- 
nahme betriigt, Nr. 107 ausgenommen, durchschnittlich 24,8%. Die 
Senkung wie auch ihre Dauer zeigen fast die gleiche Grisse wie die 
durch Lienalininjektion hervorgerufene. 


(3) Injektion einer kleinen Dosis Jodkali-Kochsalzlésung. 
Tabelle IX. 
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Beim Versuch mit Injektion einer kleinen Dosis Jod ist der O.- 
Verbrauch beim Kaninchen Nr. 126, dem 1,4 mg pro kg injiziert 
wurde, nach einigen Stunden ein wenig gesunken, niimlich 11,5%, 
und nach 24 Stunden wieder zum Ausgangswert zuriickgekehrt. 

Aber bei Nr. 128 hat sich nach der Injektion von 1,1 mg pro kg 
und bei Nr. 138 nach der von 1,7 mg pro kg fast keine Abnahme, son- 
dern im Gegenteil leichte Zunahme gezeigt (Nr. 128 +7,3% ; Nr. 138 
+17,7%). Deshalb habe ich 1-1,7 mg pro kg als Schwellenwert fiir 
die Kaninchen dieser Gruppe bestimmt. Weiter hat allmiihliche Ver- 
mehrung der Injektionsjoddose auf den O,-Verbrauch immer stiirker 
und liinger senkend gewirkt, was bei Nr. 129 nach der Injektion von 
2,2 ng pro kg und bei Nr. 89 nach der von 2,6 mg prokg am deut- 
lichsten zum Ausdruck gekommen ist. Aber bei Nr. 130 war nach 
der Injektion von 5,4 ng pro kg diese Wirkung schon etwas schwii- 
cher. Also ist die Dose 2-3 mg pro kg die giinstigste fiir diesc 
Gruppe. Bei noch weiterer Vermehrung der Injcktionsjoddosis, z. B. 
nach Injektion von 24,7 mg pro kg, trat bei Nr. 109 schon keine Ab- 
nahme des O,-Verbrauchs mehr, sondern Vermehrung ein (bei I. In- 
jektion + 9,5%; bei IL. Injektion +20%). Bei Nr. 95, bei der 55,6 mg 
pro kg injiziert wurden, hat der O,-Verbrauch zwar voriibergehend 
abgenommen, aber dieses Kaninchen ist gleich nach der Injektion am 
ganzen Kérper von Krimpfen befallen und, wegen vollkommener Ap- 
petitlosigkeit stark.geschwiicht, nach 48 Stunden gestorben. Diese 
Tatsache beweist also, dass bei dieser Kaninchengruppe eine Jodin- 
jektion von mehr als 20 mg pro kg den O,-Verbrauch nicht nur héchst- 
wahrscheinlich nicht abnehmen, sondern sogar leicht zunehinen liisst, 
was schliesslich eine giftige Wiikung darstellt. 


Zusammenfassung dieses Abschnitts. 


Nach obigen Ergebnissen ist dic Wirkung bei Kaninchen die- 
ser Gruppe fast so stark bei subkutaner Injektion von 1-2 cem Lie- 
nalin wie bei der Kleindosisbestrahlung der Milz. Einige Minuten 
oder Stunden nach der Injektion oder der Bestrahlung nimut der O,- 
Verbrauch bedeutend ab, erreicht den Durchschnittswert der Norm 
oder einen noch tieferen, der dann sogar 6-72 Stunden lang bleibt. 
Deshalb stimmen diese Ergebnisse mit denen der Tiergruppe, der nor- 
maler Schilddriisenextrakt injizicrt war, tiberein. Schneider und 
Nittschke® beobachteten bei Meerschweinchen, deren Grundumsatz 
durch Thyroxininjektion gesteigert war, durch Injektion einer Phos- 
phorsubstanz, die Nittschke aus Milz und Thymus hergestellt hatte, 
Abnahme ihres Grundumsatzes und mcinten daraufhin, dass man den 
Grundumsatz durch Wiederholung dieser Injektionen seinen normalen 
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Wert behalten lassen kinne. Aber nach meinen obigen Versuchen 
ist es klar, dass die Substanz, die bei normalen oder mit Thyroxin be- 
handelten Kaninchen Abnahme des O,-Verbrauchs bewirkt, nicht nur 
dem Extrakt Nittschkes eigen, sondern allen Milzextrakten gemein- 
sam ist. Besonders die Tatsache, dass die durch Kleindosisbestrah- 
lung hervorgerufene Steigerung der Milzfunktion ebenfalls Abnahme 
des O,-Verbrauchs bewirkt, bestitigt, dass diese tiberhaupt auf der 
Steigerung der Milzfunktion, also auf der Hormonsekretion der Milz 
beruht. Und wenn dabei die Schilddrtisenfunktion pathologisch ge- 
steigert ist, dann tritt diese Reaktion noch stiirker als im normalen 
Zustand ein. Bei dieser Kaninchengruppe ist die Wirkung einer 
kleinen Dosis Jod fast gleich wie bei der Gruppe, der normaler Schild- 
driisenextrakt injiziert war; bei jener macht der Schwellenwert 1 
-1,7 mg pro kg aus, die giinstigste Dose 2-3 mg pro kg und bei 
dieser 1-1,2 mg pro kg und etwa 2,4 mg pro kg, wonach also bei 
diesen beiden Gruppen die Empfindlichkeit ftir Jod tiber die bei der 
normalen Gruppe hinaus etwas erhéht ist. Hildebrandt’? hat bei 
Ratten mit einem Kérpergewicht von 100-180 g bei gesunden Tie- 
ren den Schwellenwert mit 0,5 mg, die giinstigste Dose mit 30-50 
mg, aber bei den mit Thyradin gefiitterten jenen mit 0,01 mg und die- 
sen mit 1-2 mg berechnet. Wenn man deshalb diese Zahlen in die 
pro kg umrechnet, so wird der Schwellenwert kleiner und die giin- 
stigste Dose grésser als bei meinen Versuchen. Aber dass die Tiere, 
deren Schildariisenfunktién durch Injektion von Schilddriisensubstanz 
gesteigert ist, sehr empfindlich gegen Jod sind, stimmt dann doch fast 
mit meinem Ergebnis tiberein. 

Wenn man alle bisherige Ergebnisse zusammenfasst, so bleibt die 
Schwankung des O,-Verbrauchs der Tiere, deren Schilddriisenextrakt 
oder Schilddriisenpriiparat im Handel injiziert ist, bei Einspritzung 
von Lienalin, KJ-Kochsalzlisung oder bei der Kleindosisbestrahlung 
der Milzimmer derselbe. Dazu wurde erwiesen, dass die durch die eine 
oder die andere dieser beiden Injcktionen zu einfacher H yperfunktion 
gebrachten Tiere gegen die oben erwihnten, Abnahme des O.-Ver- 
brauchs bewirkenden Substanzen viel gréssere Empfindlichkeit haben 
als gesunde Tiere und dass sie durch Injektion dieser Substanzen leicht 
wieder zur Norm zuriickkehren kénnen. 


(D) Versuch unter fortgesetzter Injektion 
einer kleinen Joddosis. 


Durch obige Versuche ist schon erwiesen, dass einmalige Injek- 
tion einer kleinen Dosis Jod bei Kaninchen in gesundem Zustand im 
allgemeinen ebenso stark wie beim experimentellen Hyperthyreoidis- 
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mus ihren O,-Verbrauch senkt, und dass bei Kaninchen, denen Kropf- 
extrakt eines Basedowikers injiziert ist, die Empfindlichkeit fiir 
eine kleine Joddosis am stiirksten ist, sodass der Schwellenwert 
nur +5 desjenigen bei gesunden Kaninchen ausmacht. Aber die 
Beantwortung der Frage, wie fortgesetzte Injektion einer kleinen 
Dosis Jod auf den normalen und auf den pathologisch gesteigerten 
O,-Verbrauch wirke, und weiter, ob diese Injektion den O,-Ver- 
brauch anhaltend senken kann, bedeutet die Lésung der Aufgabe, 
ob bei Menschen Jodbehandlung der Basedowkrankheit dauernd 
gute Erfolge erziclen kann. So habe ich denn in diesem Abschnitt 
bei jeder Tiergruppe mehrmals wiederholte Injektionen von Jod in 
der Stiirke des Schwellenwerts ausgefiihrt und folgende Ergebnisse 
erzielt. 

Wie aus der Tabelle zu ersehen, hat unter den gesunden Kanin- 
chen der O,-Verbrauch bei Nr. 83 nach der I. Injektion in der Stiirke 
des Schwellenwerts gar nicht geschwankt, aber nach 24 Stunden der 
IL. Injektion deutliche Zunahme gezeigt und nach III. Injektion ist sie 
so stiirker geworden, dass im Maximum 28,5% (nach 3 Stunden) er- 
reicht hat, aber dieses Kaninchen ist schon nach 48 Stunden dieser In- 
jektion durch Diarrhoe und Allgemeinschwiiche zugrunde gegangen. 
Aber hingegen bei Nr. 85 ist der O,-Verbrauch trotz 10maliger Wie- 
derholung der Injektion derselben Joddosis stets innerhalb der physio- 
logischen Grenzen geblieben. Wenn man bedenkt, dass die Empfind- 
lichkeit jedes Kaninchens gegen Jod individuell ganz verschieden sein 
kann, so darf man aus diesen wenigen Beispielen noch keine Allgemein- 
schliisse ziehen. Aber ich glaube, dass die Todesursache bei Nr. 83 
nicht im Jod, sondern in irgendeinem anderen Umstand Jag und dass 
fortgesetzte Injektionen einer kleinen Dosis Jod also bei gesunden 
Kaninchen im allgemeinen ebenso wenig wie bei Nr. 85 den O,-Ver- 
brauch beeinflussen. 

Beim Kaninchen Nr. 97, dem Thyreoglandol injiziert war, ist be- 
deutende Abnahme schon nach der ersten Injektion einer dem Schwel- 
lenwert entsprechenden kleinen Dosis Jod eingetreten, aber diese Wir- 
kung ist durch Wiederholung solcher Injektionen immer schwiicher 
geworden. Der O,-Verbrauch hat nimlich auf die 4. und 5. Injektion 
fast gar nicht mehr reagiert, ist nach der 6. sogar im Gegenteil leicht 
angestiegen. Auch beim Kaninchen Nr. 112, dem Kropfextrakt Base- 
dowkranker injiziert war, ist der O,-Verbrauch schon nach der I. In- 
jektion bedeutend gesunken, mit jeder weiteren Injektion hat er im- 
mer weniger reagiert, bis er am Ende gar nicht mehr ab-, sondern 
nach der 6. Injektion sogar zugenommen hat. Bei jeder Vermehrung 
der zu injizierenden Joddosis hat nun der O,-Verbrauch fast nicht mehr 
ab-, sondern oft zugenommen. 
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XI. 


O,-Verbrauch pro Minute (ccm) unter fortgesetzter Injektion einer 


e 


Kaninchen Nr. 97 2 (Schild- 


driisenpriparat injiziert wurde.) 








Nr. d. 
Extrakt- 
injektion 


Durchschnitt 
vor d.Injektion 
Vor d. Injektion 
Nach 38 Stdn. 
6 ” 
Vord. Injektion 
Nach 3 Stdn. 


\ 


(0,7 ony 
II 














(0,7 cem)} riggs Cas 25,0 
III Vord.Injektion| 22,2 (2,03kg) 
a \4| Nach 3 Stdn. 25,0 
(0,7 cem) megy rare 25.9 
Vord.Injektion| 22,2 (2,04kg) 
IV 2 2,5 mg KJ pro kg 
(0,7 cem) Nach 1 Std. { 21,2 
, os . Stdn. | 18,4 
” 24,0 
| ¥ or rd. ‘Injektion | | 28,2 (2,04 kg) 
Vv 2,5 mg KJ pro kg 
(0,5 cem) Nach 1 Std. | 21,2 
. | » 8 Stdn. 22,2 
» 6 » | 23,1 
|Vord.Injektion| 22,3 (2,05 kg 
VI 2,4 mg KJ pro kg 
‘ (| Nach 1 Std. | 20,4 
(0.5 com) 8Stdv. | 22,3 
“he et ile 
'Vord.Injektion; 23,3 (2,04kg 
VII | 2.5 mg KJ pro kg 
0,5 ccm) | Nach 1 Std. 24,2 
(0 || 3 Stdn. 24,2 
| Si és 26,0 


Ablauf d. Zeit | 


| Oo-Verbrauch 
| pro Minute 
| (ccm) u. Kér- 
| pergewicht 
19,4 (2,04 kg) 
19,3 
22,5 
22,1 
22,1 (2,04 kg) 
23,2 








0,-Verbrauch 





Nr. d. io Wend 
Extrakt-| Ablauf d. Zeit J + — 
rage ; (cem) u. Kér- 
injektion 

- pergewic ht _ 
‘/eeogeeen uammeamnen 
|v or d. Injektion 23,3 (2,03 kg) 
‘ 2,5 mg KJ pro kg 
oo ,{| Nach 1 Std. {| 24,2 
(0,5cem))/" 3 Stdn. 23,3 
” 6 ” 26,0 


IX 





(0,5 ce m) 
x 
(0,5 cem))| 
x || 


(0,5 cem) 


XII | 
(0,5 eem) 


Nach 24 Stdn. 


| Vord.In jektion | 


24,3 (2,02 kg) 


2,5 mg KJ pro kg 


Nach 1 Std. | 
3 Stdn. 
6 

Vord. Injektion | 


” 


| 
| 


23,2 
25,1 
27,8 


25,6 (2,03 kg) 


2,5 mg KJ pro kg 


‘Nach 1 Std. 
” 3 Stdn. 
” 6 ” 
Vor d. Injektion 
Nach 1 Std. 
3 Stdn. 
” 6 ” 
Vor d. Injektion 
Nach 1 Std. 
3 Stdn. 
6 


” 


” 


8 Tagen 
5 


‘ ” 


10 
12 
15 


” 


” 


24,8 
24,7 
24,6 
23,8 | (2,05 kg) 
23,6 
23,7 
24,6 
22,9 (2,02 kg) 
23,8 
21,9 
23,7 
22,2 (2,03 kg) 
22,6 (1,95 kg) 


20,6 (1,97 kg) 
20,2 (1,97 kg) 
18,8 (1,99 kg) 
19,2 (1,96 kg) 
19,4 (2,01 kg) 


Eine grosse Dose Jod wirkt auf Basedowkranke giftig und liisst 
ihren Grundumsatz steigen, wie schon vicle Autoren mitgeteilt haben. 
Als ginstigste Dose zur Jodbehandlung Basedowkranker gilt im all- 


gemeinen eine von 6 mg pro kg, wie Neisser,’ 


und P. K. Thompson 


kg berechnet. 
Dose wirklich gar nic 


feststellten. 


ht zu gross. 


W. 0. Thompson’ 


Weiter w urde als giinstigste Dose 
fiir mit Thyradin gefiitterte Ratten von Hildebrandt’ 10 mg pro 


Also ist im Vergleich damit die von mir angewandte 


Obige Ergebnisse kurz zusammengefasst : die Abnahmewirkung 
einer kleincn Dosis Jod auf den O,-Verbrauch tritt bei jeder Tier- 
gruppe nur vortibergehend ein und wird mit der Wiederholung der In- 
jektion immer schwiicher, bis der O,-Verbrauch oft dadurch im Gegen- 


teil ansteigt. 





Auch nach der Literatur erkliren viele Forscher, dass 
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Kaninchen Nr. 112 6 (Kropfextrakt 





O.-Verbrauch 


Oo-Verbrauch 























Nr. d. | pro Minute Nr. d. pro Minute 
Extrakt-| Ablauf d. Zeit | Pat Kore Extrakt-| Ablauf d. Zeit (com) u Kor- 
injektion . pergewicht injektion pergewicht 

| Durchschnitt | 
| vord.Injektion| 20,0 (2,28kg) |\Vord.Injektion| 24,1 (2,19kg) 
I Vor d. Injektion 20,3 XI 2,2 mg KJ pro kg 
(1,0 Sem Nach 3 Stdn. 22,2 (1,0 ccm) we 3 Stdn. 25,0 
. » 6 4 25,0 25,0 
| Vor d. Injektion 25,2 (2,24 kg) | Vor d. ‘injktion 24,5 (2,12 kg) 
(1,0 cem) Nach 8 Stdn. 26,1 XII 4,7 mg KJ pro kg 
| 6 26,9 (1,0 cem))| Nach ; Stdn. 26,3 
III iV on d. Injektion 23,8 (2,25 kg) yn 26,5 | 
(1,0 cem) Nach : Stdn. 25,6 Vor rd. “Injektion 24,5 (2,14 kg) 
. | 25,5 XII 4,7 mg KJ pro kg 
Vor d. ‘ajektion 24,0 (2,22 kg) (1,0 cem is | Nach . Stdn. 24,5 
IV 1,1 mg KJ pro kg 23,5 
(1,0 cem)}i Nach 3 Stdn. | 20,2 |V or ra. ‘Injektion 21,8 (2,20 kg) 
| ” 6 ” | 21,2 XIV 4, 5 ng KJ pro kg 
| Vord.Injektion| 19,5 (2,19kg)}(1,0cem))|Nach 8Stdn. | 24,6 
(1,0 cem) |Nach 3 Stdn. | 20,3 S 24,6 
' io pew |Vord.Injektion| 24,7 (2,21 kg) 
Vor d. Injektion | 26,4 (2,12kg)} XV 9,0 mg KJ pro kg 
VI | 1,2 mg KJ pro kg (1,0 cem) — : Stdn. | 26,5 
1,0 cem))| Nach 8 Stdn. 25,3 | 27,4 
1" ” | 26,2 XVI Vo or rd. ~ jektion 25,9 (2,23 kg) 
|V or rd. Injektion| 23,3 (2,17 kg) (1,0 cem |) Nach : Stdn. 25,8 

VII 1,2 mg KJ pro kg 27,7 

(1,0cem))|Nach3Stdn. | 24,3 xvi {! V or d. “ jektion 23,3 (2,22 kg) 
6 22,4 (1,0 cem)}| | Nach 3 Stdn. 23,2 
lvo or rd. Injektion 20,6 (2,18 kg) » © w 24,2 
Vill 1,1 mg KJ pro kg XVIII {| Vor d. Injektion 24,5 (2,23 kg) 
(1,0 cem) i ‘Nach 3 Stdn. 23,1 (1, Nach 6 Stdn. 25,8 

» 6 24,1 ‘Nae h 24 Stdn. | 26,2 (2,21 kg) 

| Vor d. ™ boktion 20,5 (2,16 kg) » 4 Tagen oy (2,13 kg) 

IX 2mg KJ pro kg * 9 . 22,0 (2,16 kg) 

(1,0 cem))| Nach 3 Stdn. 22,4 » 11 | 22,6 (2,12 kg) 

” 6 ” 24,2 ” 15 ” 20,9 (2,16 kg) 

Vor d. Injektion 23,1 (2,16 kg) ae “ 20,8 (2,15 kg) 

xX 2,3 mg KJ pro kg » 80 on 20,9 (2,17 kg) 
(1,0 a Nach 3 Stdn. | 24,9 
a | 25,9 





Darreichung einer kleinen Dosis Jod die Symptome der Basedow- 
krankheit schon nach einigen Tagen erleichtern, den Grundumsatz 
sinken lassen und die sogenannte Jodremission herbeifiihren kann, 
dann aber bei vielen Beispielen, mit der Wiederholung der Injektion 
Zunahme des Grundumsatzes und Verschlimmerung der Symptome 


bewirkt. 


Cowell und Mellanby™ erkannten, dass die Erleichte- 


rung dieser Symptome nach 10-15 Tagen ihr Gipfel erreicht und 
diese dann wieder allmiihlich verschlimmert werden, aber doch noch 
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etwas leichter bleiben als vor der Jodbehandlung. Dagegen be- 
tonte Wohlberg,™ dass eine kleine Dosis Jod zwar Jodremission 
hervorruft, aber die Wiederholung der Injektion einer kleinen Jod- 
dosis sekundiire Verschlimmerung der Symptome bewirkt, und zwar 
umso stiirkere und hochgradigere, je schwerer die klinischen Symp- 
tome sind ; deshalb mache solche fortgesetzte Injektion die Symptome 
noch schlimmer als vor der Jodbehandlung. Vulliet™ behauptete, 
dass Jod bei Basedowkranken nur auf frisches Struma, bei dem noch 
keine sekundiire Entartung eingetreten, wirken kénne, und fihrte die 
allgemeine verhiltnismiissige Wirksamkeit des Jods auf seine sedative 
Wirkung zuriick, die aber nur voriibergehend sei und nach gewisser 
Zeit sicher verschwinde, sodass die Symptome wieder verschlimmer- 
ten. Gerade hierbei diirfe man, so betonte er weiter, die Operation 
nicht unterlassen, weshalb Jod nur zur préoperativen Behandlung 
dienlich sei. 

Bei allgemeinen Basedowkranken ist der Jodstoffwechsel schon 
sehr gesteigert und der Jodgehalt des Bluts vermehrt, aber wenn man 
ihnen dann eine kleine Dosis Jod darreicht, so nimmt dieser Jodge- 
halt vielmehr ab, wogegen Kolloidsubstanz aus der Schilddrtise dessen 
Zunahme bewirkt. Das ist eine schon von mehreren Autoren nach- 
gewiesene Tatsache. Auf Grund dieser Tatsache hat Tsuji’ den 
Wirkungsmechanismus des Jods und die infolge fortgesetzter Jod- 
injektion eintretende Verschlimmerung der Basedowsymptome, wie 
folgt, erliutert: Eigentlich haben die Epithelzellen der Schilddriise 
zwei Funktionen, Kolloidsubstanzbildung und Hormonsekretion, und 
tiben die eine der beiden immer stirker als die andere aus. Wenn sie 
zu jener Tiitigkeit neigen, dann nimmt die Funktion der Schilddriise 
‘ab, hingegen nimmt sie zu, wenn sie fiir diese lebhafter tiitig sind. 
Wie schon erwihnt, wird dargereichtes Jod hauptsiichlich zur Kolloid- 
substanzbildung verwandt, was auch bei der hyperfunktionierenden 
Schilddrtise der Fall ist. Also muss das dargereichte Jod vor allem 
durch die Funktion der Epithelzellen in Kolloidsubstanz umgebildet 
werden, wodurch die Schilddrtisenfunktion abnimmt. Aber diese 
Kolloidsubstanzen gehéren zum Vorstadium des Hormons und diir- 
fen sich natiirlich nicht tiber eine bestimmte Menge anhiiufen. Dar- 
aus ergibt sich also ganz richtig, dass nach einem gewissen Zeit- 
verlauf eine grosse Menge Hormon sezerniert wird. Deshalb fér- 
dert fortgesetzte Jodinjektion nach einer gewissen Zeit, obgleich sie 
nur voriibergehend die Funktion der Schilddriise senken kann, die 
eigene Funktion der Epithelzellen und ruft Sekretion einer grossen 
Menge Hormon hervor. Daraus liisst es sich denn gut erkliren, 
dass die Schilddriisenfunktion steigt und die Symptome verschlim- 
mern. 
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Meine Ergebnisse bei fortgesetzter Jodinjektion stimmten fast 
ganz mit denen obiger Autoren tiberein. Die Darreichung einer 
kleinen Dosis Jod konnte nimlich im normalen Zustand sowie auch 
beim Hyperthyreoidismus den O,-Verbrauch wihrend einer gewissen 
Frist vermindern, dann aber verschwand diese Wirkung allmiihlich, 
bis vielmehr nach einer bestimmten Zeit Zunahme eintrat. Beim 
Hyperthyreoidismus, namentlich bei der Basedowkrankheit, bei dem 
die Empfindlichkeit gegen Jod gewoéhnlich gesteigert ist, rief schon 
eine sehr kleinere Dosis Jod, als bei den Gesunden Reaktion hervor 
und ganz geringen Anstieg des O,-Verbrauchs. Kurz, es ist unmig- 
lich, durch Jodbehandlung die Basedowkrankheit vollkommen zu hei- 
len; und diese Behandlung hat nur prioperativ bei schweren Base- 
dowkranken Bedeutung. 


Zusammenfassung. 


Aus der Zusammenfassung aller obiger Ergebnisse erhellt, dass 
Schilddriise und Milz wichtige Regulierungsorgane fiir den Gasstoff- 
wechsel sind und sie ganz antagonistisch wirken, d. h. die Funktions- 
steigerung der Schilddriise steigert den Gasstoffwechsel, und ihr Aus- 
fall oder ihre Funktionsstérung senkt ihn, wiihrend die Milz gerade 
umgekehrt funktioniert. 

Die von mir in Betracht gezogenen Wirkungen des Schilddriisen- 
und des Milzextrakts sind.denen des Organpriiparats der Schilddriise 
und der Milz im Handel oder denen bei Kleindosisbestrahlung der 
Schilddriise und der Milz ganz gleich; sie alle steigern immer die 
Funktion der Schilddriise oder der Milz. 

Infolgedessen ist die Funktionsstérung des einen Organs durch 
Funktionssteigerung des anderen bis zu einen gewissen Umfang aus- 
zugleichen ; das liisst sich sehr wohl denken. Auch bei meinen Ver- 
suchen liess sich diese Tatsache damit erkliren, dass Lienalin oder 
Kleindosisbestrahlung der Milz auf den einfachen Hyperthyreoidis- 
mus, der durch Injektion des Extrakts oder des Priiparats der Schild- 
driise eingetreten war, noch stirker wirkte als auf den normalen Zu- 
stand. Dass Darreichung von Milzsubstanz oder Bestrahlung der Milz 
oft giinstig auf den Hyperthyreoidismus oder die Basedowkrankheit 
wirken kann, beruht sicher darauf. ; 

Das aber ist allgemein erkannt, dass einfache Hyperfunktion der 
Schilddriise durchaus nicht Morbus Basedowii verursacht. Pfeif- 
fer™ verzeichnete bei Hund und Ziege mittelst Transplantation der 
Struma von Basedowiker eigentiimliche Symptome. 

Boinet™” und Saupault™ zeigten, dass Meerschweinchen nach 














248 K. Saito 


subkutaner Einverleibung von pulverisierten Schilddriisensubstanz 
verschiendenster Kropfarten kachektisch zugrunde ging. Klose, 
Lampé™ u. Liesegang konnten nach Einverleibung von Struma- 
pressaft des Basedowikers Basedowsymptome, mit der von einfachen 
Kropfkranken keinerlei Veriinderungen erzeugen. Ohara” konnten 
nach Einverleibung von Strumapressaft des Basedowikers fliichtige 
Basedowsymptome, mit der von einfachen Kropfkranken keinerlei 
Veriinderungen erzeugen. Galottis™ hat nachgewiesen, dass der 
Saft von gewoéhnlicher Struma beim Tier keine Folge hinterliisst, da- 
gegen der Saft Basedowscher Strumen einen spezifischen Einfluss auf 
den Organismus ausiibt: dass er hochgradig giftig, fiebererregend 
und pulsbeschleunigend wirkt. 

Ich habe auch schon einmal, wie in meiner I. Mitteilung erwihnt, 
bei Kaninchen, denen normales oder pathologisches Schilddriisenex- 
trakt injiziert worden war, die Einfliisse der beiden auf den O,-Ver- 
brauch vergleichend beobachtet und erkannt, dass der Basedowex- 
trakt gewisse Eigentiimlichkeiten besitzt. Und die Erkenntnisse, 
die ich in dieser Mitteilung tiber diese Eigentiimlichkeiten gewonnen 
habe, sind folgende: 

(1) Bei Kaninchen mit gleichsam einfachem Hyperthyreoidis- 
mus, denen gewdhnlicher Schilddriisenextrakt oder gewoéhnliches 
Schilddriisenpriparat injiziert war, sinkt der gesteigerte O,-Verbrauch 
durch Lienalininjektion oder Kleindosisbestrahlung der Milz schnell 
und deutlich, z. B. bis zum Durchschnittswert der Norm oder noch 
tiefer, und diese Abnahme hilt sogar 24-72 Stunden an. Also ist die 
Abnahmewirkung hierbei stiirker als bei normalen Tieren. Aber bei 
Kaninchen, denen Kropextrakt eines Basedowikers injiziert war, 
reagiert der O,-Verbrauch gar nicht oder sinkt nur voriibergehend 
sehr wenig. 

(2) Bei Kaninchen mit Hyperthyreovidismus ist die Empfind- 
lichkeit gegen eine kleine Dosis Jod allgemein stiirker als bei nor- 
malen, besonders stark bei Kaninchen, denen Kropfextrakt Base- 
dowkranker injiziert wurde. Der Schwellenwert betriigt néimlich 
bei normalen Kaninchen 2,3-2,8 mg pro kg, bei denen, denen Ex- 
trakt oder Priiparat der Schilddriise injiziert wurde, 1-1,7 mg pro 
kg, aber bei den Basedowextrakt-injizierten nur ca. 0,25 mg pro kg; 
die giinstigste Dose fiir sie betriigt 1,1-1,4 mg pro kg. Schon durch 
eine Injektion von 2,4 mg pro kg hat sich bei ihnen die Senkung 
des O.-Verbrauchs als schwiicher erwiesen. Bei Kaninchen, denen 
normaler Schilddriisenextrakt oder normales Schilddriisenpriapart in- 
jiziert wurde, betriigt die giinstigste Dose 2-3 mg pro kg, und bei 
den normalen Schilddriisenextrakt injizierten Kaninchen hat eine In- 
jektion von 4 mg pro kg und bei den gewéhnlichen Schilddriisenpri- 
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Tabelle XII. 


Zusammenfassende Tabelle iiber d. Schwankung d. 
O,-Verbrauchs beim Kaninchen. 
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parat. injizierten eine solche von 5,4 mg pro kg schon weniger und 
kiirzer gewirkt. Weiter hat bei den Schilddriisenpriiparat injizierten 
Kaninchen schon eine Injektion von 24,7 mg prd kg Steigerung des 
O,-Verbrauchs und eine solche von 55,6 mg pro kg Intoxikationser- 
scheinungen hervorgerufen, und nach 72 Stunden ist das Tier gestor- 
ben. Folglich kann man sagen, dass im Gegensatz zum gesunden 
Kaninchen, fiir das 4-20 mg pro kg die giinstigste Dose ausmacht 
und bei dem selbst nach Injektion von 50 mg pro kg noch Senkung 
besteht, beim Kaninchen mit Hyperthyreoidismus, besonders bei dem 
mit Basedowextraktinjektion schon eine noch kleinere Dosis Jod ganz 
leicht Zunahme des O,-Verbrauchs bewirkt. So ist es denn experi- 
mentell erwiesen, dass bei diesem schon eine ganz kleinere Dose Jod 
Reaktion und eine relativ grosse Dose mit Leichtigkeit Intoxikations- 
erscheinungen hervorrufen kann. 
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Obgleich man auf Grund obigen Befunds noch durchaus nicht er- 
kennen kann, was die im Kropfextrakt Basedowkranker enthaltene 
spezifische Substanz eigentlich ist, so sind doch die Eigentiimlichkei- 
ten des Basedowextrakts durch alle diese Ergebnisse deutlich erwie- 
sen. Beim Vergleich der Wirkung des Basedowextrakts auf den O.- 
Verbrauch mit der des normalen Schilddriisenextrakts auf ihn wird 
nimlich der von jenem gesteigerte O,-Verbrauch, im Gegensatz zu 
dem von diesem gesteigerten, fast gar nicht durch die Funktionsstei- 
gerung der Milz gehemmt, ist aber sehr empfindlich gegen Jod, re- 
agiert schon auf eine viel kleinere Dose als der andere und sinkt 
deutlich. 


Schlussfolgerung. 


(1) Beim experimentellen Hyperthyreoidismus wirkt Klein- 
dosis-Réntgenbestrahlung auf den gesteigerten O,-Verbrauch fast so 
stark wie subkutane Injektion von 1-2 ccm Lienalin. 

(2) Bei dem gewéhnlichen Schilddriisenextrakt oder Schild- 
driisenpriiparat injizierten, d.h. beim Kaninchen mit einfachem Hy- 
perthyreoidismus bewirken Lienalininjektion, Kleindosisbestrahlung 
der Milz und Injektion einer kleinen Joddosis sichere und bedeutende 
Senkung des gesteigerten O,-Verbrauchs. Und diese Wirkung ist im 
allgemeinen mit viel grisserer Empfindlichkeit verbunden als beim 
gesunden Kaninchen. 

(3) Beim Kaninchen, dem Kropfextrakt Basedowkranker in- 
jiziert wurde, reagiert der gesteigerte O,-Verbrauch auf Lienalin- 
injektion und Kleindosisbestrahlung der Milz entweder gar nicht, 
oder sinkt voriibergehend nur sehr wenig. Aber gegen eine kleine 
Dosis Jod ist er sehr empfindlich, sodass schon das allergeringste Jod 
seine Senkung bewirken kann, wobei der Schwellenwert nur wenig 
mehr als ein Fiinftel von dem bei einfachem Hyperthyreoidismus aus- 
macht. 

(4) Aus dieser Tatsache ist zu ersehen, dass der Kropfextrakt 
Basedowkranker ausser der einfachen, eine Steigerung des O,-Ver- 
brauchs bewirkenden Substanz, irgendeine andere Substanz als norma- 
len Schilddrtisensekret enthilt; und der durch diese Substanz gestei- 
gerte O,-Verbrauch lisst sich nicht durch Funktionssteigerung der 
Milz hemmen, ist aber sehr empfindlich gegen eine kleine Dosis Jod, 
sodass er schon auf eine ganz geringe Menge Jods reagiert und erheb- 
lich abnimmt. 

(5) Die Abnahmewirkung einer kleinen Dosis Jod auf den O,- 
Verbrauch des Kaninchens ist nur vortibergend sowohl] beim gesunden 
Kaninchen als auch bei dem mit einfachem Hyperthyreoidismus und 
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ebenfalls beim Kaninchen, dem Kropfextrakt Basedowkranker in- 
jiziert wurde. Fortgesetzte Jodinjektion bringt den O,-Verbrauch 
vielmehr zum Steigen und ruft oft sogar Intoxikationserscheinungen 
hervor; beim Kaninchen mit Hyperthyreoidismus, namentlich bei dein 
den Basedowextrakt injizierten, ist diese Wirkung bedeutend. 
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Das immunbiologische Studium der Fette. 


I. 
Bildung von Immunké6rpern gegen Fettkérper bei normalen und 
tuberkulés erkrankten Kaninchen. 


Von 


Yasuhide Tokunoyama. 
(i th be #%) 


(Aus dev medizinisehen Klinik von Prof. T. Kumagai, 
Tohoku-Universitdt zu Sendat.) 


I. Einleitung. 


Die Untersuchung tiber den Antigencharakter der Lipoide von 
Bang und Forssmann im Jahre 1906 hat die Immunititslehre re- 
volutioniert, weil durch sie das eiserne Gesetz, dass alles immunbio- 
logische Geschehen nur durch Eiweiss erfolge, umgestossen wurde. 
Nun liegt die Annahme nahe, dass, was fiir die Lipoide gilt, ebenfalls 
fiir gewisse Fette gilt. Der erste serologische Nachweis antigener 

tigenschaften von Neutralfetten wurde 1909 von Much” gefitihrt. 
Das von Much verwendete Neutralfett war Nastin, ein von Deycke 
siiurefestem Streptothrix entzogener, kristallisierbarer Fettkérper. 
Nach Much ist Nastin ein chemisch reiner Fettkérper, der die Fihig- 
keit besitzt, spezifische Reaktionsprodukte zu erzeugen, ganz wie 
die Eiweisskirper. Kleinschmidt” stellte durch Komplementbin- 
dungsreaktion die absolute Hiimolysehemmung der Leprakrankensera 
gegen das als Antigen gebrauchte Nastin fest, aber gar keine bei Nor- 
malsera. Bei gesunden Kaninchen trat nach Vorbehandlung mit Nas- 
tin oder Chaulmoograil kein Antikirper auf. Seine Bildung ist wahr- 
scheinlich auf den kranken (leprésen oder tuberkulésen) Organismus 
beschriinkt. Deycke und Much” berichteten, dass ein reiner Fett- 
kirper fiir sich allein keine Immunisierung hervorrufen kann, sondern 
erst durch Verbindung mit artfremdem Eiweiss. Londini® behan- 
delte Meerschweinchen und Kaninchen mit Oliven-, Baumwoll- und 
Erdnussél und konnte spezifische Prizipitation gegentiber Wasserex- 
trakten dieser Ole nachweisen. Borissjak, Sieber und Metalni- 
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kow” erkannten auch die antikérperbildende Fiihigkeit des Tuber- 
kelbazillenwachses. Nach Muchs und Schmidts® Untersuchungen 
sind die Fette, ausser Nastin und Tuberkulonastin, nicht fihig, bei 
parenteraler Zufuhr Gegenstoffe zu bilden, falls man nicht den Or- 
ganismus mit entsprechendem Eiweiss zusammen vorbehandelt. 
Wolf” behauptete auch, dass der einfache Fettkérper nur dann einen 
komplementbindenden Serumantikiérper bildet, wenn eine hochmole- 
kulare Proteinverbindung mit benutzt wird. 

Unter den drei Hauptelementen in der Natur zweifelt niemand 
an der antigenen Eigenschaft des Eiweisses, aber iiber die des Koh- 
lenhydrats und des Fetts besteht noch grosse Unklarheit. Nun kom- 
men in der Natur niemals Antigene vor, die nur Eiweiss allein ent- 
halten. Alle organischen Antigene enthalten neben Eiweiss lipoide 
Stoffe, Fette und Kohlenhydrate. Einige Autoren behaupten sogar, 
dass reines Eiweiss nur schwach antigene Eigenschaft besitze, hinge- 
gen erst unter Mitwirkung mit ihm gemischter Lipoide und Fette 
seine ausgesprochene Immunisationsfihigkeit ausiiben kinne. Uber 
die Antigennatur der Lipoide gibt es schon zahlreiche Arbeiten, aber 
iiber die der Neutralfette nur einige von Much und seinen Schiilern. 
Es ist ganz bekannt, dass Tuberkulose und Fettantikérper in engem 
Zusammenhang stehen, und anderseits wird klinische therapeutische 
Fettzufuhr immer hiiufiger angewandt. Drum ist es eine wichtige 
Frage, wie der Organismus durch parenterale Fettzufuhr beeinflusst 
wird. Ich injizierte Kaninchen intravenis verschiedenartige Neutral- 
fette und beobachtete dann von immunbiologischem Standpunkt aus 
die dadurch hervorgerufenen Serumveriinderungen, indem ich normale 
mit tuberkulés erkrankten Tieren verglich. 


II. Methodik. 


Als Versuchstiere wurden Kaninchen verwendet. Die zu den 
Versuchen verwendeten Injektionsmaterialien waren Lebertran, Hyd- 
nocarpus6l, Tristearin, Tripalmitin und Triolein. Die Antigene wur- 
den folgendermassen hergestellt : 

Lebertran und Hydnocarpusél wurden mittels elektrischen ,,Ho- 
mogenizers“ zu 20% igen Emulsionen gemacht, die dann sterilisiert 
und aufbewahrt wurden. Eine 5% ige Trioleinemulsion wurde auf 
gleiche Weise hergestellt. Bei intravenéser Injektion dieser Emul- 
sion habe ich kein einziges infolge Fettembolie gestorbenes Kanin- 
chen gehabt. Tristearin und Triolein wurden in 95% igem Alkohol 
1%ig aufgelist, und bei der Injektion wurden diese alkoholischen 
Lisungen mit heisser physiologischer Kochsalzlisung ums dfache 
verditinnt, 
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Die Versuchstiere wurden in drei Gruppen eingeteilt und inji- 
ziert ; die erste wurde nur mit Fettkérpern behandelt, die zweite mit 
einem Fettschweineserumgemisch, wobei 30 Minuten vor der Injek- 
tion 9 Teile Fett mit 1 Teil Schweineserum gemischt und bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen wurden, und die dritte wurde, dem Kir- 
pergewicht entsprechend, mit 0,015-0,02 mg Tuberkelbazillen des Ty- 
pus humanus intratracheal geimpft und ihr zugleich Fettkérper in- 
jiziert. Insgesamt wurde 30-40 Male injiziert ; das Injektionsinter- 
vall betrug 1 Tag. 

Der Nachweis des erzeugten Antikérpers wurde mittels der Kom- 
plementbindungsreaktion gefiihrt. Die Antigene zur Komplement- 
bindung wurden folgendermassen hergestellt: Lebertran und Hyd- 
nocarpusél wurde 95% iger Alkohol in gleicher Menge zugesetzt, dies 
etwa eine Stunde lang im Brutofen stehen gelassen, danach 1 Minute 
lang mit der Hand kriftig geschiittelt und gut emulgiert, und dann 
wurde nach 2 Minuten langem Stehenlassen aus der Oberschicht die 
erforderliche Menge abpipettiert, die man mit heisser physiologischer 
Kochsalzlésung ums 25fache verdiinnte. Eine 5%ige Trioleinemul- 
sion wurde in gleicher Weise 5fach verdiinnt, und die 1% ige alkoho- 
lische Tristearin- und Tripalmitinlésung auch ebenso 25fach verdiinnt. 
Die so gewonnene milchige Emulsion oder Suspension wurde als 
Antigen zur Komplementbindung gebraucht. Die Komplementbin- 
dungsreaktion wurde auf folgende Weise ausgefiihrt: Die Immunsera 
wurden 7-14 Tage nach erfolgter Immunisierung entnommen und bei 
56°C 30 Minuten lang inaktiviert; das Komplement war 10fach ver- 
diinntes Meerschweinchenserum ; als hiimolytisches System wurde 
Antihammelkaninchenserum und eine 5%ige Aufschwemmung von 
Hammelerythrozyten gebraucht. Antigen, Komplement und abstei- 
gend verdiinntes Immunserum abpipettiert, und zwar je 0,25 ccm, gut 
gemischt, dann bei 37°C 1 Stunde lang gehalten und darauf das hiimoly- 
tische System hinzugesetzt. Also betriigt die ganze Menge 1,25 ccm, 
die 2 Stunden lang bei 37°C gehalten wurde. Dann ward das Ergeb- 
nis abgelesen. 


Ill. Versuchsergebnisse. 


Die Versuchstiere wurden, wie oben bemerkt, in drei Gruppen 
eingeteilt. 


1. Versuchsreihe. 


Immunisierung mit Fettkérpern allein. 


Das Ergebnis dieser Versuchsreihe ersieht man aus Tabelle I. 























Das immunbiologische Studium der Fette. I. 955 


Tabelle I. 


Komplementbindung der mit Fettkérpern allein vorbe- 
handelten Kaninchenimmunsera. 
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Bemerkung: +} Komplette Hiamolysehemmung + Schwache Himolysehemmung 
++ Starke Himolysehemmung + Angedeutete Himolysehemmung 
++ Mittelstarke Himolysehemmung — Keine Himolysehemmung 


Die in diesem Versuch verwendeten Materialien waren Lebertran, 
Hydnocarpusil, Tristearin, Tripalmitin und Triolein. Vor der Injek- 
tion stellte.man -fest,.dass die Hiimolyse durch das zur Behandlung 
verwendete Antigen und das Kaninchenserum nicht gehemmt wird. 

Die Tabelle zeigt, dass die Himolysehemmung sowohl beim Le- 
bertran-wie auch beim Hydnocarpusélversuch, wenn auch nur leicht- 
gradig, doch positiv war. Lebertran und Hydnocarpusdél enthalten 
als Bestandteile Stearin, Palmitin und Olein, deshalb konnten sie bis 
zu einem gewissen Grade durch diese Stoffe, die als Antigene ge- 
braucht wurden, Hiimolysehemmung hervorrufen. Sie zeigten be- 
sonders deutliche Hemmung bei den betreffenden Antigenen, und dies 
beruht vielleicht auf ihren strukturell eigentiimlichen Bestandteilen. 
Der Einwand wird aber immer wieder erhoben, ob diese Hiimolyse- 
hemmung wirklich durch das reine Neutralfett selbst hervorgerufen 
ist. Das dem Lebertran oder Hydnocarpusél beigemengte Eiweiss 
kiunte den betreffenden Antikérper bilden und die Hiimolyse hem- 
men, falls diese Fette nicht vollkommen eiweissfrei sind. Aberander- 
seits findet man, wie Tabelle I zeigt, Hiimolysehemmung des Anti- 
hydnocarpusélserums bei Tristearin und Tripalmitin, chemisch reinen 
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Neutralfetten; und obgleich diese Erscheinungen Verwandtschafts- 
reaktionen sind, ist es doch unbestreitbar, dass sich gegen reines Neu- 
tralfett reagierende Antikérper bildeten. Im Tristearinversuch ver- 
wendete man als Antigen zur Komplementbindung eine Cholesterin | 
zugesetzte Tristearinsuspension, die 2% 1%iger alkoholischer Cho- 
lesterinlisung enthilt. Cholesterin beschleunigt bekanntlich die Bin- 
dung zwischen Komplement und Rezeptor; in der Tat rief Antigen 
mit zugesetztem Cholesterin deutlichere Hemmung hervor als das 
ohne. Also besitzt reines Neutralfett fiir sich allein die Fiéhigkeit, 
Immunkérper zu bilden, obwohl sein Vermégen dazu sehr schwach ist. 
Ahnliche Erscheinungen beobachten wir auch bei der Lipoidimmuni- 
sierung. Die chemische Struktur der Fette ist einfacher als die der 
Lipoide, dementsprechend sind die Fette schwerer imstande, Gegen- 
stoffe zu erzeugen. 


2. Versuchsreihe. 
Immunisierung mit Fetteiweissgemisch. 


Wie aus Tabelle II ersichtlich, ist die Immunkérperbildung in 
dieser Versuchsreihe sehr deutlich. 

Nach Untersuchungen vieler Autoren ist es sichergestellt, dass 
das Lipoid in reiner Form kaum Immunisierungsfihigkeit. besitzt, 
sondern nur eine Eiweisslipoidverbindung im lebenden Kérper opti- 
mal immunisatorisch wirkt. Ahnliche Verhiiltnisse kann man auch 
bei Fettimmunisierung annehmen, obwohl die Verbindung zwischen 
Fett und Eiweiss immunbiologisch nicht so klar festgestellt ist wie 
die zwischen Lipoid und Eiweiss. Dabei hat das Fetteiweissgemisch 
nicht einen einzigen gegen den gesamten Komplex gerichteten Anti- 
kérper erzeugt, sondern fiir jeden seiner biologisch wirksamen Teil- 
bestandteile einen nur gegen diesen abgestimmten Gegenstoff. Diese 
Teilbestandteile sind nichts anderes als Partialantigene. In Tabelle 
II findet man, dass antigenes Fett und Schweineserum jedes fiir sich 
auf Immunserum reagiert. Dabei wird gegeniiber Schweineserum 
ein stiirkerer Antikérper erzeugt als gegen Fett, was auf der sehr ver- 
wickelten Struktur des Schweineserums beruht. Ferner ist die Fett- 
antikiérperbildung in dieser Versuchsreihe auffallend viel stiirker als 
bei der ohne Schweineserum. Also tibt auch das Fett eine starke im- 
munisatorische Wirkung aus, wenn es mit artfremdem Eiweiss als 
Schlepper zusammenwirkt. Das durch Kombinationsbehandlung ge- 
wonnene Immunserum reagiert auch auf andere Fettarten sehr gut, 
d.h. das Immunserum von Kaninchen, das mit Hydnocarpusiél vorbe- 
handelt wurde, reagiert bis zu einem gewissen Grade ebenso auf Le- 
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bertran, Tristearin, Tripalmitin und Triolein. Eine abnliche Erschei- 
nung beobachtet man auch beim Versuch mit Kaninchen, das mit Le- 
bertran vorbehandelt wurde. Die Struktur des Fettes ist, anders als 
Eiweiss, sehr einfach, und der durch es erzeugte Antikérper zeigt ge- 
ringe Abgestimmtheit und kann nicht hoch differenziert sein. Es ist 
interessant, dass das Antifettserum gegen Wassermannsche und tu- 
berkulise Antigene reagiert. Denn man kann durch Fettinjektion 
positive Wassermannsche oder tuberkulise Komplementbindungs- 
reaktion hervorrufen. Uber das Wesen der Wassermannschen Reak- 
tion wird noch vielfach gestritten ; eimige Autoren erkliren sie fiir eine 
kolloidchemische Reaktion und andere fiir eine Lipoidantigenantikér- 
perreaktion. Jedenfalls zeigt das Vorkommen der positiven Wasser- 
mannschen oder tuberkulésen Komplementbindungsreaktion, dass 
eine iihnliche Blutveriinderung, wie sie bei Syphilitikern oder Tuber- 
kulésen nachweisbar ist, durch Fettinjektion auftreten kann. Natiir- 
lich ist die Blutveriinderung bei Tuberkulose oder bei Syphilis nicht ab- 
solut spezifisch. Jedenfalls ist es sehr interessant, dass dieselbe Veriin- 
derung durch parenterale Zufuhr von Fettarten hervorgerufen wird. 


3. Versuchsreihe. 


Immunisierung durch Fettkérper bei mit Tuber- 
kelbazillen geimpften Ticren. 


Uber die innige Beziehung zwischen Tuberkuloseimmunitit und 
Bazillenfettkérpern ist schon von manche Autoren ausfiihrlich be- 
richtet worden, aber die Frage, wie sich der tuberkulés erkrankte 
Organismus bei parenteraler Zufuhr des Féettkérpers immunbiologisch 
verhiilt, ist noch nicht ganz geklirt. Deshalb injizierte ich tuberkulés 
erkrankten Kaninchen Fettkiérper und beobachtete das sonderbare im- 
munisatorische Verhalten. 

Schon friiher teilte Kleinschmidt mit, dass er Nastin, einen 
chemisch reinen Fettkiérper, und Chaulmoogaél Leprakranken sub- 
kutan injiziert ynd einen komplementbindenden Antikérper gewon- 
nen habe, bei gesunden Kaninchen jedoch nicht. Der Autor deutete 
diese Erscheinung dahin, dass die Bildung des Fettantikérpers wahr- 
scheinlich auf den kranken (leprésen oder tuberkulésen) Organismus 
beschriinkt sei. Man-kann das Vorhandensein eines-spezifischen Zu- 
standes beim kranken Tiere nicht leugnen, der in dem mit Fett be- 
handelten Organismus Antikérper zu bilden wohl imstande sein mag. 
Wenn der Organismus mit Tuberkelbazillen infiziert ist, so befindet 
er sich vielleicht in emem Umstimmungszustand und kann den Fett- 
antikirper leicht erzeugen. 















Tabelle III. 
Komplementbindung der durch Fettinjektion und Tuberkelbazillenimpfung gewonnenen 


Kaninchenimmunsera. 
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Ich impfte Kaninchen Tuberkelbazillen (Typus humanus) in nicht 
tiédlicher Menge ein und injizierte zugleich intravenés verschieden- 
artige Fettkérper; dann beobachtete ich die durch Erzeugung des Fett- 
antikérpers eintretende Blutveriinderung. Die Versuchstiere zeigten 
4—6 Wochen nach Impfung positive Tuberkulinhautreaktion und nach 
6-9 Wochen positive tuberkulise Komplementbindungsreaktion. 

Die Ergebnisse sind tibersichtshalber in Tabelle III zusammen- 
gefasst. 

Aus der Tabelle kann man erkennen, dass die Immunsera in die- 
ser Versuchsreihe im allgemeinen gegen die betreffenden antigenen 
Fette gut reagieren, und dass sogar ihre Hiimolysehemmung relativ 
spezifisch auftritt. Die Stiirke der Hiimolysehemmung ist auch viel 
deutlicher als bei der 1. Versuchsreihe. Besonders beim Tripalmitin- 
und Trioleinversuch, bei denen in der 1. Versuchsreihe Antikérper- 
bildung kaum nachweisbar war, ist die Himolysehemmung auffallend. 
Aus diesen Ergebnissen kann man vermuten, dass das Bazilleneiweiss 
die Stelle des Schweineserums in der 2. Versuchsreihe vertritt, und 
dass zugleich das Bazillenfett auch bei der Antikérperbildung eine 
besondere Rolle spielt. Wahrscheinlich haben die Bazillenbestand- 
teile den Organismus in eine Art allergischen Zustands umgestimmt, 
und zu diesem Zwecke werden die Tuberkelbazillen eine eigentiimliche 
immunbiologische Struktur besitzen. Bei solch umgestimmtem Zu- 
stand des Organismus bringt im allgemeinen selbst ein geringer Reiz 
schon eine grosse Wirkung hervor; also kénnte das eingefiihrte Fett 
eine ausgesprochen immunisatorische Wirkung ausgeiibt haben, die 
ihm sonst nicht eigen ist. Die Immunisierung durch reine Neutral- 
fette, wie beim Tripalmitin- und Trioleinversuch, zeigt nur schwache 
Hiimolysehemmung. Dies riihrt davon her, dass sie kein Gemisch 
sind, wie es bei Lebertran und Hydnocarpusil der Fall ist, sondern 
eine einfache Struktur haben. Durch Lebertran und Hydnocarpusél 
lassen sich Antikérper leicht erzeugen, da sie verschiedene ungesiit- 
tigte Fettsiiuren und andere unreine Gemische enthalten. Bei den 
Tristearin-, Tripalmitin- und Trioleinversuchen tritt die Himolyse- 
hemmung gegeniiber dein betreffenden Antigen nur schwach auf, und 
auch Gruppenreaktion gegeniiber anderen Fetten ist kaum bemerk- 
bar. Diese Erscheinung trat beim Antihydnocarpusélserum besonders 
deutlich auf. Bei den Kaninchen, die nur mit Bazillen geimpft wur- 
den und keine Fettinjektion bekamen, war, ausser dem Antigen aus 
Tuberkelbazillus selbst, ein gegeniiber anderen Fetten komplement- 
bindender Antikérper kaum zu bemerken. 


IV. Schlussbeobachtung. 


Aus den oben erwiihnten Versuchen kann man annehmen, dass 
gewisse Fette in reinem Zustand fiir sich allein Antikérper bildende 
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Fahigkeit besitzen, obwohl die Bildung der Immunkérper schwach 
ist und nur schwer erfolgt. Wenn dabei ein besonderes Moment die 
Immunkérperbildung begtinstigt, so kann das Fett den Antikirper 
viel leichter und deutlicher bilden. Unter diesen Momenten war der 
durch Zusammenwirken von Tuberkelbazillen hervorgerufene Um- 
stimmungszustand des Organismus besonders interessant. 

Dringt ein Fremdstoff parenteral in den Organismus ein, so strebt 
er danach, den Fremdstoff abzubauen und ihn seiner Artfremdheit zu 
berauben, indem ein Gegenstoff abgesondert oder erzeugt wird. Je 
verwickelter die molekulare Struktur des Antigens ist, desto abge- 
stimmter ist die Eigenschaft des sich neubildenden Gegenstoffs. Die 
tierischen und pflanzlichen Neutralfette bestehen aus Glyzerinestern 
der Fettsiuren, die relativ einfache Struktur haben. Nach Much ge- 
langen diese Fette in die Blutbahn und bilden dort Lipasen als Ge- 
genstoffe, und diese Lipasen sind nicht abgestimmt und wirken auf 
alle Neutralfette. Bakterienfette, die einen verwickelten Bau besit- 
zen, bilden abgestimmte Fettantikérper, dagegen tierische und pflanz- 
liche Neutralfette nur unabgestimmte Gegenstoffe. Much und seine 
Schiiler behaupteten, dass parenteral gegebenes reines Neutralfett, 
ausser Nastin und Tuberkulonastin, keinen abgestimmten Gegenstoff 
bilde, falls man den Organismus nicht zugleich mit dem entsprechen- 
den Eiweiss vorbehandelt. Aber Bildung von Immunkiérpern gegen 
reine Neutralfette, obgleich schwach und gering, ist doch nicht ganz 
unmiéglich, wie man beim Tristearinversuch in Tabelle I sieht, und 
die positive Hiimolysehemmung Yeruht wahrscheinlich ausser auf der 
Eigenschaft der Fette auch auf der Methode der Immunisierung und 
des Nachweises. 

Much betonte, dass der durch Fettinjektion gebildete Gegenstoff 
nichts anderes als eine Lipase sei. Soweit unsere gegenwiirtige Kennt- 
nis reicht, spricht vieles dafiir, dass zwischen den unabgestimmten 
Fermenten des Kérpers und den hochgradig abgestimmten Antikiér- 
pern nur ein gradueller Unterschied besteht. Viele Wirkungen, die 
wir Zytolyse und Bakteriolyse nennen, sind sicher von abgestimmten 
Fermentwirkungen begleitet, und das, was wir als Komplementbin- 
dung kennen, wird nur die dabei auftretende notwendige Begleiter- 
scheinung sein. Meine in der folgenden Mitteilung veréffentlichten 
Versuche, in denen Kaninchen mit verschiedenen Fettkirpern vorbe- 
handelt und die dadurch hervorgerufenen Veriinderungen des Serum- 
lipasetiters bestimmt wurden, sprechen fiir eine parallele Beziehung 
zwischen den Veriinderungskurven der Lipasetiter und der Bildung 
komplementbindender Antikérper. Es liisst sich noch nicht sicher 
begriinden, dass die durch Fettbehandlung sich bildenden Lipasen 
und die komplementbindenden Gegenstoffe ein und derselbe Stoff 
sind, aber man kann doch eine innige Beziehung zwischen beiden 
Stoffen nicht leugnen. 
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Es ist sicher, dass die Lipoid- und die Fettantikérper ftir die Tuber- 
kuloseimmunitiat eine sehr wichtige Rolle spielen, und betr. der Wir- 
kungen des Lebertrans und des Hydnocarpuséls, die zu meinen Ver- 
suchen verwendet wurden, liegen zahlreiche Experimente vor. Die 
strukturelle Ahnlichkeit von Chaulmoograél, einer Art des Hydno- 
carpusils, und siiurefesten Leprabazillen ist seit langem wohl bekannt, 
und man hat das Ol als Lepraheilmittel verwendet. Auch fiir die 
Tuberkulosebehandlung sind Lebertran und H ydnocarpusél verwendet 
worden, und manche Autoren haben, trotz einiger Einwiinde, sowohl 
klinisch gute Erfolge wie auch kulturell bakterizide oder wachstums- 
hemmende Wirkung beobachtet. Der komplementbinde Immunkir- 
per, der durch Fettzufuhr hervorgerufen wird, geht nicht immer gra- 
duell mit dem Immunititsgrad gegen Tuberkulose parallel, hingt aber 
doch bedeutsam mit der Tuberkuloseheilung zusammen, und es ist in- 
teressant, dass die Bildung von Immunkérpern gegen Fette beim tuber- 
kulés erkrankten Organismus besonders deutlich hervortritt. 


Vv. Zusammenfassung. 


(1) Bei Kaninchen kann man durch lange Zeit wiederholte Fett- 
injektionen komplementbindende Antikérper bilden. 

(2) Von den zu den Versuchen verwendeten Fetten ist die Anti- 
kérperbildung am deutlichsten bei Lebertran und Hydnocarpusdl, et- 
was schwiicher bei Tristearin und am schwiichsten bei Tripalmitin 
und Triolein. Also besitzt reines Neutralfett nur geringe Fihigkeit, 
Immunkérper zu bilden. 

(3) Neutralfett ruft fiir sich allein keine oder nur schwache Anti- 
kérperbildung hervor, bildet aber starke Immunkérper, wenn man mit 
einem Gemisch, das aus artfremdem Eiweiss (Schweineserum) und 
Neutralfett besteht, immunisiert. Ferner erkennt man, dass der Anti- 
kérper beim tuberkulés erkrankten Organismus viel deutlicher als 
beim normalen erzeugt wird, und dass der Organismus infolge Tuber- 
kuloseinfektion gegen Fettkirper leicht reagiert. 


‘ 
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Il. 
Einfluss enteral und parenteral zugefiihrter Fettkérper auf die 
Serumlipase bei normalen und tuberkulés 
erkrankten Kaninchen. 


Von 


Yasuhide Tokunoyama. 


(@ wh Me %) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai, 
Tohoku-Universitit zu Sendai.) 





I. Einleitung. 


Seit der Entdeckung der sog. Serumlipase durch Hanriot” im 
Jahre 1896 ist iiber die Hauptstelle, wo sie sich bildet, und tiber die 
Art, wie sie entsteht, fleissig gearbeitet worden; aber trotz zahlrei- 


cher Veréffentlichungen ist noch wenig geklirt. Man kann eine grosse 
Reihe dieser Arbeiten in-drei Gruppen einteilen. Die erste Gruppe 
vertritt die Meinung, dass beim Zerfall der Gewebe- oder Blutzellen 
die in der Zelle enthaltene Lipase in den Blutkreislauf ausgeschwemmt 
wird. Die zweite meint, dass die innerhalb verschiedener Organe 
vorhandene Lipase unter bestimmten Bedingungen inner- bzw. ausser- 
sekretorisch oder aus den Blutzellen selbst in das Blut iibergeht, und 
die dritte glaubt, dass die Serumlipase immunisatorisch erzeugt wird. 

Neuberg” und Bergel” untersuchten den innigen Zusammen- 
hang zwischen Serumlipase und Hiimolyse und Connstein” ihre Be- 
ziehung zu den roten Blutzellen. Doyon und Morel,” Rona und 
Michaelis” berichteten, dass das lipolytische Vermigen des Vollbluts 
stirker als das des Serums ist. Nach den Untersuchungen von Pin- 
cussen,” Oppenheimer,” Simon” und Kobayashi™ u. a. beruht 
die Steigerung des Serumlipasetiters auf dem Zellzerfall, aber Coel- 
ho” leugnete eine solche Quelle der Serumlipase. Uber die aus Lym- 
phozyten stammende Lipase berichtete zuerst Ber gel.” Danach priif- 
ten einige Forscher den Bergelschen Versuch nach, und Resch,” 
Fiessinger und Marie,” Morris und Beggs,” Loeper und Mar- 
shall” und Kobayashi™ u. a. bestitigten seine Ansicht. Wir finden 
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aber noch mehr Arbeiten, die gegen die Bergelsche Hypothese 
auftreten, unter denen sich Martini,” Aschoff und Komiya,” 
Falkenheim,” Sevadsuckij,” Berg” und Nishi™ befinden. 

Pankreas, das fettspaltendes Ferment erzeugt, steht in enger Be- 
zichung zur Serumlipase. Nach Hiruma” und Maeda™ wird die 
Lipase, einmal in den Darmtraktus sezerniert, wieder resorbiert und 
tritt in die Blut- oder Lymphbahn ein. Beim Hundeexperiment un- 
terband Osato™ den Pankreasausfiihrungsgang oder injizierte Pilo- 
carpin und bemerkte Vermehrung der Serumlipase, aber Hess,” 
Pincussen undCoelho” und Kobayashi™ konnten niemals gleiche 
Ergebnisse langen. Ito” und Terashima™ wiesen eine Beziehung 
der Serumlipase zur Pankreaslipase zurtick, wiihrend Caro” und 
Coelho”? behaupteten, dass es sich vielmehr um Pankreas- und an- 
dere innere Sekretion handelt. 

In der Forschung der Serumlipasefrage vom immunbiologischen 
Standpunkt aus sind die Meinungen der Autoren auch sehr geteilt. 
Bauer” nahm an, dass dem tuberkulés erkrankten Organismus das 
Bazillenfett parenteral zugefitihrt und er dadurch zur Lipaseproduk- 
tion gereizt wird. Frisch und Kollert™ vertreten auch eine thn- 
liche Ansicht und behaupten, dass zwischen dem Serumlipasetiter und 
der Muchschen N-Allergie ein ursiichlicher Parallelismus bestehe. 
Reicher konnte bei Kaninchen die lipolytische Kraft des Serums 
durch Nastininjektion ums dreifache erhéhen. Schmidt,” Poma- 
ret,’ Sabunina,” Marbau,” Mattausch™ und Sueoka™ fiihr- 
ten den Fettkérper parenteral zu und bekamen in allen Fiillen Vermeh- 
rung der Serumlipase. Gegen diese Arbeiten werden einige Ein- 
wiinde erhoben, und zwar u.a. in Versuchen von Kamikawa,” 
Aoki und Altschuler® usw. Hayashi stellte fest, dass die 
Quelle der Serumlipase das retikuloendotheliale System sei. 

Aus obigen Ergebnissen mehrerer Forscher kann man die Haupt- 
quelle der Serumlipase nicht finden. Weder die Bergelschen lym- 
phogene noch die Zellzerfallhypothese vermégen das Wesen der Lipase- 
bildung ganz zu erkliiven. Vielleicht muss die Serumlipase ausser 
solchen nebensgchlichen Quellen noch ihre eigene Bildungsstiitte 
haben; und als solche kommen zwei Méglichkeiten in Betracht: die 
Organlipase oder das retikuloendotheliale System. 

Um die Quelle der Serumlipase festzustellen und ihre physio- 
logische und pathologische Bedeutung zu kliren, habe ich Kanin- 
chen eine Reihe von Fettkiérpern enteral oder parenteral zugefiihrt 
und weiter den Tieren Tuberkelbazillen (Typus humanus) eingeimpft 
und dann die dadurch erfolgten Veriinderungen der Serumlipase des 
normalen und tuberkuliés erkrankten Organismus miteinander ver- 
glichen. 
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II. Methodik. 


Als Versuchstiere wurden Kaninchen verwendet. Die zur Be- 
handlung verwendeten Materialien waren folgende : Lebertran als ani- 
malisches, Hydnocarpusil als pflanzliches Fett, Kaprinsiiure als Fett- 
siiure, Tristearin, Tripalmitin und Triolein als reines Neutralfett und 
zuletzt Cholesterin und Lezithin als Lipoid. Mit diesen Stoffen wurde 
folgendermassen verfahren. Aus Lebertran und H ydnocarpusdél wurde 
mittels elektrischen ,, Homogenizers“ je eine 20%ige Emulsion her- 
gestellt, die sterilisiert und aufbewahrt wurde, von Kaprinsiiure und 
Triolein in gleicher Weise je eine5%ige Emulsion. Von Tristearin, Tri- 
palmitin und Cholesterin wurde 1% und von Lezithin 2% in 95 %igem 
Alkohol aufgeliést. Diese alkoholischen Lisungen wurden zur Injek- 
tion mit heisser physiologischer Kochsalzlisung ums 5fache verdiinnt. 

Der Lipasetiter wurde nach Rona und Michaelis® mittels der 
Tributyrinmethode bestiinmt. Das zum Versuch verwendete Serum 
wurde der Ohrvene des Kaninchens morgens ntichtern mit einem In- 
tervall von 7 bis 10 Tagen entnommen. Das Serum muss klar und 
darf nicht rot gefiirbt sein. Die zum Versuch verwendete gesiittigte 
Tributyrinlisung: 100 ccm physiologischer Kochsalzlésung wurde 
ein Tropfen Tributyrin zugesetzt, dies mittels elektrischen ,,Homo- 
genizers“ emulgiert, nach etwa 1 Tag langem Stehenlassen filtriert 
und verwendet. Die Pufferlésung: 1 Teil von 4 M. primiirer Phos- 
phatlisung wurden 8 Teile von 4 M. sekundiirer Phosphatlésung hin- 
zugefiigt, deren pH =7,6 war. Das Kaninchenserum mit physiologi- 
scher Kochsalzlésung 10fach verdtinnt. In ein Glasrohr von 2 cm 
Durchmesser, 10 cm Liinge und etwa v'! <p» Volum 15 ccm gesiittig- 
ter Tributyrinlésung abpipettiert, darauf mi: 0,6ccm Pufferlésung 
vermischt und das Rohr tief in einen Thermostat gesenkt, dessen 
Wassertemperatur immer auf 18°C gehalten werden muss. Ein Stalag- 
mometer ist in diesem Thermostat angebracht, aus dessen Bodenfliche 
das untere Ende des Stalagmometers austritt. Die Tributyrinlésung 
wird mittels einer Wasserpumpe in das Stalagmometer eingesogen. 
Die durch den Unterschied zwischen Wasser- und Zimmertemperatur 
verursachte Tropfenzahldifferenz wird vorher bestimmt und bei jedem 
Versuch korrigiert. Das Stalagmometer muss vollkommen sauber 
und trocken gehalten werden. 

Nun mischt man die der Pufferlésung zugesetzte Tributyrinlésung 
mit 0,3 ccm von 10fach verdtinntem Kaninchenserum und bestimmt 
nach 15’, 30’ und 60’ die Tropfenzahl der durch Serumlipase gespalte- 
ten Tributyrinlésung. Aus der gewonnenen Tropfenzahl wird je eine 
Spaltungsgeschwindigkeitskonstante umgerechnet. Diese drei Kon- 
stanten werden ausgeglichen; das ist der gesuchte Lipasetiter. 
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Ill. Versuchsergebnisse. 
A. Versuche bei parenteraler Zufuhr. 


Die Versuchstiere wurden in drei Gruppen eingeteilt. Bei der 
ersten Gruppe wurden nur Fettkérper injiziert, bei der zweiten ein 
Fetteiweissgemisch, und bei der dritten wurden Tuberkelbazillen 
geimpft und zugleich Fettkérper injiziert. 


1. Versuchsreihe. 


Injektion von Fettkérpern allein. 


Die Ergebnisse der Versuche sind in Tabelle I und Figur 1 iiber- 
sichtlich dargestellt. 
Tabelle I. 
Kaninchen Nr. 63, 6 























2cem von 20% Lebertranemulsion pro kg Kérpergewicht intravendés injiziert. 
Datum Lipasetiter Korpergewicht 
(ke) 
| Vor der Injektion | 00088 | 2,15 
11. VI. 1932 | Beginn der Injektion 
1. VII. | Nach 11 malig. Injektion 0,00208 | 2,30 
8. ” | ” 15 ” ” 0,00322 
15. » 18 ” 0,00475 
22. » » 22 ws ” 0,00574 2,37 
29. 4 » 26 ” 0,00535 
es a ‘a 0,00492 | 2,14 
} 


10. VIII. 














20. » | Ende der Injektion (nach 35 maliger Ausfiihrung) 
27. w» 7. Tag nach letzt. Injektion 0,00652 | 2,13 

4. IX. |} 15. » » ” ” 0,00603 2,04 
11. | 22. ww ow ” 0,00480 | 2,15 
24. ” 35. ” ” ” ” 0,003881 | 


Kaninchen Nr. 67, 6 


2 ccm von 20% Hydnocarpusdlemulsion pro kg Kérpergewicht intravenés injiziert. 























Datum Lipasetiter —_— 
a | Vor der Injektion 0.00867 | 168 
8. VI. 19382 Beginn der Injektion 
“19. ” Nach 6 malig. Injektion 0,00335 | 
1. VII. sae 7 | —-9,00436 1,70 
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17. 


24. 
31. 


14. 


Datum 


9. VIL. 1932 
15. 
21. 
30. 

6. 
15. 








Nach 15 malig. Injektion 
18 
21 
25 
28 
32 





” ” 
” 
” 
” 


” 


Koérperge wicht 








Lipasetiter (ke) 
0,00546 
0,00478 1,72 
0,00619 
0,00640 1,69 
0,00685 
0,00824 1,68 


Ende der Injektion (nach 33 maliger Ausfiihrung) 








7. Tag nach letzt. Injektion 
14, 
21. 
28. 


” ” 


| 

| 

| 

” | 

| 

” | 
} 


Kaninchen Nr. 68, 


0,00789 

0,00700 

0,00488 

0,00472 
3 





1,65 
1,68 


1,65 


3cem von 5% Kaprinsiiure pro kg Kérpergewicht intraperitoneal injiziert. 


























Koérpergewicht 


Datum Lipasetiter (ke) 
Vor der Injektion 0,00548 2,05 
9. VII. 1932 | Beginn der Injektion 
20. Nach 4 malig. Injektion 0,00446 2,08 
30. ww 9 8 9 9 0,00530 
16. VIII. » 15 wn - 0,00485 1,87 
26. » 1D yy ” 0,00594 
6 Sa. » 38 » ” 0,00618 
10. vw » 26». ” 0,00675 1,72 
14. 4 » 28 ” 0,00792 
24. » » 33» ” 0,00780 1,75 
28. » Ende der Injektion (nach 35 maliger Ausfiihrung) 
a # 5. Tag nach letzt. Injektion 0,00785 1,80 
10. 5, 13. w ” ” ” 0,00678 
ae a! a a 0,00516 
GS -« B31.» ” ” ” | 0,00568 1,83 





Kaninchen Nr. 70 


a) 


3 ccm von 0,2% Tristearinsuspension pro kg Kérpergewicht intravendés injiziert. 





Datum 


Lipasetiter 





kKérperge wicht 

















(kg) 
Vor der Injektion 0,00383 | 2,10 
28. VII. 1932 Beginn der Injektion 
10. VIII Nach 5 malig. Injektion | 0,00896 2,40 
30.» a wo ¥ | 0,00224 
mB. ES. a ” | 0,00286 2,44 
28. a os we | = 900407 
10. 3 oe & » 0,00298 
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| 


| Kérpergewicht 





























| 
Datum | Lipasetiter | (kg) 
19. X. 1932 | Nach 36 malig. Injektion 0,00381 2,46 
23. Ende der Injektion (nach 39 maliger Ausfiihrung) 
26. » 2. Tag nach letzt. Injektion 0,00543 
a 8. » ” ” ” 0,00608 
6. XI. a - 0,00603 2,44 
1 1. ” 19, ” ” ” ” 0,00648 
18. 55 26. » ” ” 2 0,00458 
24, ” 88. » ” ” ” 0,00411 2,51 
m. «© 33. « 90 2 ” 0,00446 
Kaninchen Nr. 84, 3 
3 cem von 0,2% Tripalmitinsuspension pro kg Kérpergewicht intravendés injiziert. 
Datum Lipasetiter | Renypenpewioht 
(kg) 
Vor der Injektion 0,00532 1,49 
1, IX. 19382 | Beginn der Injektion 
14. Nach 6 malig. Injektion 0,00461 
25. ” ” 11 ” ” 0,00422 | 1,57 
ma & ~ ae’ oe i 0,00426 
» 16 w * 0,00476 | 
mw ae a 0,00415 | 
28. + o MH " 0,00508 | 1,55 
S.-i. » 28 w * 0,00568 | 
Mm «4 | Ende der Injektion (nach 33 maliger Ausfiihrung) 
14. » | 2. Tag nach letzt. Injektion | 0,00487 1,70 
20. a gree Ae ‘ 0,00447 
24. ,, | 18. w» ” ” ” | 0,00561 1,68 
29. 4, 1 BB. es ” ” ” 0,00527 
4. XII. | 22. » ” ” - 0,00545 
10. w» |} 28. » °° ” - | 0,00560 1,60 
Kaninchen Nr. 72, 2 





3cem von 5% Trioleinemulsion pro kg Kérpergewicht intravendés injiziert. 














‘ 
Datum | Lipasetiter —— 
| Vor der Injektion | 0,00688 | 1,47 
24. VIT. 1932 | Beginn der Injektion 
13. VII. | Nach 8 malig. Injektion | 0.00593 | 
28. ee tae ‘ 0,00652 = | 1,64 
13, IX. at? « 1 | 0,00539 | 
26. » 87 ” ” } 0,00424 1,59 
ee? ae ne 0,00556 = | 


10.» » 33» ” 0,00469 
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Datum Lipasetiter | Korpergewicht 
(kg) 
14. X. 1932 Ende der Injektion (nach 35 maliger Ausfiihrung) 
20. » 6. Tag nach letzt. Injektion 0,00580 1,60 
26. » 12. w» ” ” ” 0,00547 
7. XI. i ae ” * 0,00449 1,66 
M w |} 33. oo» »” ” ” 0,00446 
24. 4; 41. w» *” ” ” 0,00481 


Fig. 1. Lipasetiter bei mit Fettkiérpern allein behandelten Tieren. 
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x - Aussetzen der Injektion 


Jedes Kaninchen besitzt einen ihm eigentiimlichen Serumlipase- 
titer. Vor der Behandlung wurde der Lipasetiter jedes Kaninchens 
genau bestimmt. Die Fettkérper wurden auf folgende Weise injiziert. 
Von Lebertran und Hydnocarpusiél wurden pro kg Kérpergewicht 2 
ccm 20%iger Emulsion eingespritzt, von Kaprinsiiure und Triolein 
pro kg 3 ccm 5% iger Emulsion, von Tristearin, Tripalmitin und Cho- 
lesterin pro kg 3 ccm 0,2% iger Suspension in physiologischer Koch- 
salzlésung und von Lezithin pro kg 3ccm 0,4%iger Suspension. Von 
ihnen wurde die Kaprinsiure intraperitoneal injiziert, sonst in die 
Ohrvene des Kaninchens mit einem Intervall von 1 Tag oder 2 Ta- 
gen. Nach 30-40 Malen wurde die Injektion ausgesetzt und wihrend 
dieser Zeit etwa jeden siebenten oder zehnten Tag der Lipasetiter be- 
stimmt. 

Es berichteten Abderhalden® beim Hundeexperiment und 
Kamikawa™ beim Kaninchen, dass sie durch subkutane Injektion 
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eines Fettkirpers keine Steigerung des Serumlipasewerts nachweisen 
konnten, und auch Aoki® bekam, entgegen dem Rogersschen posi- 
tiven Versuch,*” ein negatives Ergebnis. Aber der subkutan injizierte 
Fettkirper wird, wie wohl] bekannt, im allgemeinen sehr schwer re- 
sorbiert, und nach Abderhalden soll das Fett beim Eintritt in die 
Blutbahn in seine Komponenten gespalten werden, die dabei ihre Art- 
fremdheit verlieren. Das wiire zur Bildung der Gegenstoffe unzweck- 
miissig. Dass enteral gegebenes Fett kaum fiihig ist, die Serumlipase 
zu vermehren, diirfte wohl auf dem Verlust der Artfremdheit infolge 
der Verdauung beruhen. Es ist in der Immunititslehre wohl bekannt, 
dass direkt in die Blutbahn eingefiihrtes Antigen wirksamer ist, um 
den Antikérper von héherem Immuntiter zu bilden, als subkutan oder 
intramuskuliir injiziertes. Gilt nicht das Gleiche fiir die durch Fett- 
injektion bezweckte Vermehrung der Serumlipase? Die Herstellung 
einer feinen Fettemulsion zur intravenésen Injektion ist bisher sehr 
schwer gewesen, aber wir haben mittels eines stark drehenden ,,Ho- 
mogenizers“ eine sehr feine Emulsion gewonnen. Durch intravenise 
Injektion dieser Emulsion ist niemals ein Tier an Fettembolie gestor- 
ben. Deshalb waren wir imstande, das Fett ohne chemische oder bio- 
logische Mittel in die Blutbahn einzufiihren und da seine immunbio- 
logische Wirkung ausiiben zu lassen. 

Bei manchen Fiillen sinkt der Lipasetiter im Anfang der Behand- 
lung voriibergehend (Figur 1). Diese Erscheinung kann man mit der 
bei Eiweissimmunisierung beobachteten negativen Phase vergleichen. 
Mit der Wiederholung der Injektion steigerte sich der Lipasetiter 
nach und nach beim Lebertran-, Hydnocarpusél-, Kaprinsiiure- und 
Tristearinversuch. Nach dem Aussetzen der Injektion stieg der Titer 
noch etwa 7-14 Tage lang, darauf aber sank er ziemlich schnell. Bei 
der Tripalmitinbehandlung hingegen konnte man kaum eine Steige- 
rung nachweisen; durch Trioleininjektion verminderte sich die Lipase 
sogar allmihlich. Dies beruht wahrscheinlich darauf, dass Lebertran 
und Hydnocarpusil verschiedene unreine Fremdstoffe enthalten, wo- 
durch sie immunbiologisch sehr aktiv sind ; dagegen sind Tripalmitin 
und Triolein rein und strukturell einfach, deshalb haben sie schwaches 
immunbiologisches Vermiégen und geringe Artfremdheit. Die Re- 
aktion gegen Fettinjektion im lebenden Kérper ist im allgemeinen 
triiger und schwiicher als die gegen Eiweiss. Beim Eiweiss erreicht 
die Immunisierung gewohnlich schon durch nur einige Injektionen 
ihren Héhenpunkt, wiihrend bei unserem Fettversuch mindestens mehr 
als 20 Injektionen nétig waren. 

Aus diesen Versuchsergebnissen kann man ersehen, dass durch 
Injektion bestimmter Fette die Steigerung des Serumlipasetiters mig- 
lich ist. 
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2. Versuchsreihe. 
Injektion eines Fetteiweissgemischs. 


Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind in Tabelle I iibersicht- 
lich dargestellt. 





Tabelle IL. 


Kaninchen Nr. 82, 4 
2cem von Lebertranschweineserumgemisch pro kg 





















































Koérpergewicht intravendés injiziert. 
Datum | Lipasetiter Kérpergewicht 
(ke) 
| Vor der Injektion 0,00320 2,28 
20. VIII. 1932 | Beginn der Injektion 
a Nach 4 malig. Injektion 0,00339 2,39 
me. - Sk. — veo ” 0,00435 
10. 5 » 10 ws ” 0,00321 
au. 0 »o 14 wow *” 0,00435 | 2,30 
24. » » 16 ws ” 0,00284 
i = ee a 0,00288 
. o a ws is 0,00345 2,17 
15.» » 26 9 io 0,00251 | 
22. » » 80 » a 0,00246 
X ee Ende der Injektion (nach 35 maliger Ausfiihrung) 
Sx | 2. Tag nach letzt. Injektion 0,00347 2,25 
14. ” | 9. ” ” ” ” 0,00478 
22. ” | av. ” ” ” ” 0,00431 | 
2. XII - aa ” a 0,00362 2,25 
Kaninchen Nr. 65, 3 
2ccm von Hydnocarpusélschweineserumgemisch pro kg 
Kérperge wicht intravenés injiziert. 
Datum Lipasetiter Kor — ht 
(ke) 
| Vor der Injektion 0,00544 1,97 
8. VI. 1932 Beginn der Injektion 
19. » | Nach 6 malig. Injektion 0,00462 
1. VII a 4t «o pa 0,00448 1,95 
mm | » 16 wy ” 0,00425 
15. } — oe ” } 0,00487 1,81 
21. ” | ” 21 ” ” 0,00447 
mis is ‘ | 0,00502 1,85 
6. VIII. » 28 » ” 0,00537 
15. w» | » 32 o | 0,00602 1,80 
16. Ende der Injektion (nach 33 maliger Ausfithrung) 
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Datum | Lipasetiter — 
20. VIII. 1932 4. Tag nach letzt. Injektion 0,00588 | 
24. 5, 8. ” ” * 0,00595 1,85 
. ta. i. ww ” ” ” 0,00451 
13. x 28. ” ” ” | 0,00480 1,89 
Kaninchen Nr. 94, @ 
3 ccm von Tristearinschweineserumgemisch pro kg 
K6érpergewicht intravendés injiziert. 
| ve — 
Datum Lipasetiter Korpergewicht 
(ke) 
| Vor der Injektion 0,00419 | 2.11 
1. IX. 1932 | Beginn der Injektion 
8. | Nach 6 malig. Injektion 0,00459 
20. | » 12 ” 0,00352 
26. » o 14 wo ” 0,00302 2,27 
4, &. » 19 w» ” 0,00399 
es: « | » 21 ” ” 0,00512 
19. 4 » 25 9 ” 0,00375 2,23 
25. w» | » 28 » ” 0,00572 
Bl. » 33 » ” 0,00468 
4. XI. Ende der Injektion (nach 35 maliger Ausfiihrung 
6. os 2. Taw-nach.letzt..Injektion 0,00575 2,35 
oo 10. 4 9 * ” 0,00581 
20. ” 1 6. ” ” ” ” 0,00553 
26. 22. ” ” ” 0,00501 | 2,16 
j 
Kaninchen Nr. 100, 3 
3cem von Tripalmitinschweineserumgemisch pro kg 
Kérpergewicht intravenés injiziert. 
Datum | |  Lipasetiter Korpergewic a 
| (ke) 
Vor der Injektion 0,00374 | 1,63 
1. IX. 1932 | Beginn der Injektion 
= RF i 
14. 5, Nach 6 malig. Injektion 0,00416 
mm « ae is 0,00321 
30 ” » 13 ” ” 0,00370 1,61 
a 3 5 wer « re 0,00447 
15. ” ” 20 ” ” 0,00414 | 
23. > ae se 0,00445 
S. 2b » 28 ww ” 0,00436 1,73 
14, 5, » 33 4 ” 0,00351 
18. Ende der Injektion (nach 35 maliger Ausfiihrung 
20. » 2. Tag nach letzt. Injektion | 0,00298 
24. 4 Ss a & me 0,00290 1,85 
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| a 2 
Datum | Lipasetiter | a 
29. XI. 1932 | 11. Tag nach letzt. Injektion | 0,00325 
4. XII. . Se am Bes vs 0,00276 
S ieee ” 0,00281 | 1,97 
! ! 


Kaninchen Nr. 73, 6 
3cem von Trioleinschweineserumgemisch pro kg 
kKérpergewicht intravenés injiziert. 





| 








Beginn der Injektion 


to 


24. VII. 193 


Datum | Lipasetiter ce ga 
| Vor der Injektion | 0,00366 1,68 
| 

















20. VIII. Nach 10 malig. Injektion 0,00336 
i aie » 19 ” 0,00271 1,69 
8. » oe @ «e ” 0,00226 
21. » » 25 ” 0,00112 1,73 
26. » » 28 ws ” 0,00187 
a =. i % ” 0,00207 1,65 
10. » S38 w» ” 0,00133 
12. Ende der Injektion (nach 35 maliger Ausfiihrung) 
20. 8. Tag nach letzt. Injektion 0,00215 1,64 
25. » 13. » ” ” ” 0,00164 
“S. Zi. 24. » ” ” ” 0,00242 1,67 
15 ” 83. ” ” ” ” 0,00148 


Die Injektionsmaterialien waren Lebertran, Hydnocarpusil, Tri- 
stearin, Tripalmitin und Triolein. 30 Minuten vor der Injektion wur- 
den je 9 Teile dieser Fettemulsionen mit je 1 Teil Schweineserum ge- 
mischt, dies bei Zimmertemperatur stehen gelassen und dann in die 
Ohrvene des Kaninchens injiziert. Injektionsdose und -intervall wie 
bei der 1. Versuchsreihe. 

Es ist in der Immunitiitslehre wohl bekannt, dass Lipoidstoff all- 
ein kaum antigene Eigenschaften zeigt, wihrend erst durch eine Kom- 
bination mit artfremdem Eiweiss als Schlepper ein wirksamer Lipoid- 
antikiérper von héherem Titer erzeugt wird. Bei der durch Fettin- 
jektion hervorgerufenen Vermehrung der Serumlipase lassen sich iihn- 
liche immunbiologische Verhiltnisse vermuten. Deshalb behandelten 
wir Kaninchen mit einem Fetteiweissgemisch und beobachteten die 
Veriinderungen des Lipasetiters. 

Beim Lebertran- und Hydnocarpusélversuch blieb der Lipase- 
titer fast unveriindert, beim Tristearinversuch neigte er etwas zur 
Steigerung, beim Tripalmitin- und Trioleinversuch sank er jedoch. 
Beim Tripalmitin- und Trioleinversuch mit sinkendem Lipasetiter 
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konnte man auch in der 1. Versuchsreihe keine Lipasevermehrung 
nachweisen. Der Lebertran- und Hydnocarpusélversuch, der in der 
1. Versuchsreihe deutliche Steigerung gezeigt hatte, neigte hier zur 
Vermehrung, wenn auch zu nur geringer. Hat sich nun die Lipase 
bei diesen Versuchen mit Schweineserum tatsiichlich nicht vermehrt? 
Oder blieb die in der Tat vermehrte Lipase aus irgend einem Grunde 
verborgen? Das zum Versuch verwendete Schweineserum ist art- 
fremdes Eiweiss, und durch dessen parenterale Zufuhr wird im Or- 
ganismus eine unspezifische Reizung hervorgerufen. Die Zellfunk- 
tion wird im allgemeinen durch unspezifischen Reiz missigen Grades 
gesteigert, wihrend sie durch tibermiissigen Reiz geschidigt oder 
sogar geliihmt wird. Wenn man, wie bei dieser Versuchsreihe, 
Schweineserum fortdauernd injiziert, so wird wahrscheinlich eine 
feine Wirkung wie die Serumlipase geschidigt, und der Lipasetiter 
sinkt. Es ist auch méglich, dass die Serumlipase sich wirklich ver- 
mehrt hat, doch zeigt sich das nicht. Die Ursache dieser Verminde- 
rung kann auch darauf beruhen, dass das Schweineserum als Eiweiss 
qualitativ oder sogar quantitativ nicht passend war, um eine Vermeh- 
rung der Serumlipase hervorzurufen. Jedenfalls war das bei dieser 
Versuchsreihe erhaltene Ergebnis sehr merkwiirdig. 


3. Versuchsreihe. 
Injektion des Fettkirpers bei mit Tuberkel- 
bazillen geimpften Tieren. 
Die Versuchsergebnisse sind iibersichtshalber in Tabelle III und 


Figur 2 zusammengestellt. 


Tabelle II. 


Kaninchen Nr. 90, 3 
Lebertraninjektion. 








1 ‘ .. | Kérpergewicht (kg) und 
Datum | Lipasetiter Bemerkungen. 
| ‘ <A + et 
Vor der Injektion | 0,00611 | 2,55 
} 
1. IX. 1932 Beginn der Injektion 
a s Nach 6 malig. Injektion | 0,00458 | 2,55 
— 
1b. 0,02 mg Tuberkelbazillen intratracheal eingespritzt. 
20. » | Nach 12 malig. Injektion 0,00325 
26. » 14 »w» ” 0,00898 
3. X. o 0 w= ~ 0,00524 


ah. os eo @& ” 0,00486 2,42 
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Datum Lipasetiter 


Kérpergewicht (kg) und 








Bemerkungen 
20. X. 1932) Nach 25 malig. Injektion 0,00569 Intrakutane Tuberkulin- 
| reaktion positiv (15 mm) 
25. wy » 28 w» ” 0,00635 
31. » S31 ws ” |  0,00752 Tuberkulése Komplement- 


bindung positiv (+) 




















6. XI. Ende der Injektion (nach 35 maliger Ausfiihrung) 
8. 2. Tag nach letzt.Injektion|  0,00729 
i eT: eta » | 0,00887 2,38 
21. 15. ” ” ” | 0,00903 
26. i» 20. » ” ” ” | 0,00775 
30.» 24. 5, ” ” ” | 0,00525 2,62 
So. ZH. | 33. 5 ” ” ” | 0,00662 
Kaninchen Nr. 93, 2 
Hydnocarpus6linjektion. 
Datum | Lipasetiter a ap ane 
emerkungen 
Vor der Injektion 0,00619 | 1,97 
3. IX. 1932 | Beginn der Injektion 
12. » Nach 4 malig. Injektion | 0,00574 | 2,02 
15. » 0,02 mg Tuberkelbazillen intratracheal eingespritzt. 
26. » | Nach 12 malig. Injektion | 0,00263 
x. | » 16 ‘ | 0,00306 | 1,93 
10. 55 | » 19 w a | 0,00357 
19. » 88 ” ” | 0,00292 1,63 
25. » | «oo @ wow ee | 0,00175 Intrakutane Tuberkulin- 
| | reaktion positiv (25 mm) 
Sl. os » 2 ” ” 0,00385 | Tuberkulése Komplement- 
| bindung positiv (44+) 
S. -2e. » 382 ” ” 0,00450 | 1,65 
13. » » 35 ” ” 0,00652 
7. © Ende der Injektion (nach 37 maliger Ausfiihrung) 
19. 5, | 2. Tag nach letzt. Injektion 0,00646 
25. | 8 » » ” ” 0,00803 
30.» 1S. » ol ” |  0,00748 
5. XII i ae e | 0,00448 
9. |} 22. » ” ” ” 0,00509 1,66 
14. 27. » ” ” ” 0,00673 
Kaninchen Nr. 69, 6 
Kaprinsiureinjektion. 
t 
Datum Lipasetiter Kérpergewicht (ke) und 
Bemerkungen 
Vor der Injektion 0,00407 1,83 
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Koérpergewicht (kg) und 


Datum | Lipasetiter 





Bemerkungen 
1. VII. 1932 | 0,02 mg Tuberkelbazillen intratracheal eingespritzt wurde. 
9. » Beginn der Injektion 
mm « Nach 4 malig.Injektion | 0,00280 | 1,80 
30. ” ~~ ” | 0,00251 | Intrakutane Tuberkulin- 
reaktion positiv (25 mm) 
16. VIL. oe «= ” 0,00502 | 1,73 
26. 1» a mR «@ ‘i | 0,00619 | Tuberkulése Komplement- 
bindung positiv (++) 
4. IX. » 23 ww» * 0,00778 | 1,65 
14. 5, » 28 ” | 0,00801 | 
2. » 32 ” | 0,00849 | 1,62 
96. » inde der Injektion (nach 35 maliger Ausfiihrung) 
2: » 2. Tag nach letzt. Injektion 0,00825 | 
&..- Z. 7. oo” ” ” ” 0,00650 1,64 
10. ”» 14, ” ” ” ” 0,00593 
21. » 25. » ” ” ” 0,00461 | 1,67 
i; 36. ” ” ” | 0,00467 





* 


Kaninchen Nr, 92, 2 
Tristearininjektion. 

















Datum Lipasetiter Kérpergewicht (kx) und 
Bemerkungen 
| Vor der Injektion 0,00249 1,79 

1. IX. 1982} Beginn der Injektion 

3. «w | Nach 6 malig. Injektion | 0,00149 
a. a | 0,015 mg Tuberkelbazillen intratracheal eingespritzt. 
20. » | Nach 12 malig, Injektion 0,00081 1,72 
26. » | » 14 ” ” 0,00071 

“4 ee Se . 0,00154 
ll. » i S. = ” 0,00069 
19. » » @& ” ” 0,00271 2,16 
25. 1» » 28 » ” 0,00175 Intrakutane Tuberkulin- 

reaktion positiv (18 mm) 
Si. fs wlll ” ” 0,00258 Tuberkulése Komplement- 
bindung positiv (+-+ 

6. XI. | » 35d % 0,00367 1,98 
13.  » inde der Injektion (nach 38 maliger Ausfiihrung 
u. « | 2. Tag nach letzt. Injektion 0,00435 
20. 7. 1» ” ” ” |} 0,00312 | 
26. » 18. » ” ” ” | 0,00361 | 

4. XII. 21. » ” ” ” 0,00329 2,01 


30. 4, ” ” ” 0,00258 
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Kaninchen Nr. 98, 2 
Tripalmitininjektion. 












































at ae Lipasetiter Kérpergewicht (kg) und 
Bemerkungen 
Vor der Injektion | 0,00813 | 2,00 

1. IX. 1982 | Beginn der Injektion 

GS | 0,015 mg Tuberkelbazillen intratracheal eingespritzt. 
14. 5, Nach 6 malig. Injektion | 0,00339 
20. » ” 8 ” ” | 0,00275 1,83 
oo o 41 9 a | 0,00388 
30. vs » i383 ” 99 | 0,00308 1,90 

ae « © « et 0,00390 Intrakutane Tuberkulin- 

reaktion positiv (18 mm) 

| ae — ‘a | 0,00376 | 1,84 
23. » 24 a ” 0,00321 

= — wan ne | 0,00246 Tuberkulise Komplement- 

bindung positiv (+++) 

a Ende der Injektion (nach 33 maliger Ausfiihrung) 
14. w» | 2. Tag nach letzt. Injektion 0,00352 | 1,80 
20. ” | 8. ” ” ” 0,00281 
26. nv |. fe °° ” ” 0,00816 | 1,90 

4. XII. | 22. os ” ” ” 0,00312 | 
10. ve 28. » ” ” ” 0,00343 | 2,08 


Fig. 2. Lipasetiter bei mit Tuberkelbazillen geimpften und zugleich 
mit Fettkérpern behandelten Tieren. 
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In dieser Versuchsreihe wurden Kaninchen mit Tuberkelbazillen 
geimpft und ihnen zugleich Fett injiziert. Dem Kérpergewicht und 
allgemeinen Zustand entsprechend wurde Kaninchen 0,015-0,02 mg 
Tuberkelbazillen des Typus humanus intratracheal eingespritzt, um 
intrapulmonale Infektion hervorzurufen. Der erfolgten Infektion ver- 
sicherte man sich durch Beobachtung auftretender intrakutaner Tu- 
berkulinreaktion und tuberkuléser Komplementbindungsreaktion. In- 
jizierte Fette waren Lebertran, Hydnocarpusil, Kaprinsiiure, Triste- 
arin und Tripalmitin. Sonstige Bedingungen wie bei der 1. Versuchs- 
reihe. 

Uber das Verhalten der Serumlipase bei Tuberkulose stimmen die 
Meinungen vieler Autoren darin tiberein, dass sich die Serumlipase im 
Anfang der Infektion oder bei Verschlimmerung des Krankheitspro- 
zesses vermindert, aber mit der Besserung nach und nach wieder steigt. 
Diese Erscheinung der Lipaseschwankung bei Tuberkulose deutet man 
als eine immunbiologische, eine toxische oder eine vom Eiweisszer- 
fall herriihrende. Kleinschmidt fiihrte ein interessantes Experi- 
ment aus, dass sich bei leprésem oder tuberkulésem Organismus der 
Fettantikérper leichter erzeugen lisst als beim normalen, und betonte, 
dass dabei Lepra oder Tuberkulose nicht die Ursache der Fettantikir- 
perbildung, sondern nur eine der Bedingungen dafiir sei. Wenn seine 
Ansicht richtig wiire, so kiénnte miglicherweise der tuberkulés in- 
fizierte Organismus stiirker als der normale gegen Fettinjektion re- 
agieren, so dass dadurch Steigerung des Lipasetiters erfolgt. Also 
wurden Kaninchen mit Tuberkelbazillen in einer fiir die Tiere nicht 
tédlichen Menge geimpft und sie zugleich mit Fettstoffen behandelt. 
Danach wurde dann die Veriinderung der Serumlipase bestimmt. 

Die Kurven in Figur 2 zeigen die Lipasevermehrung durch Be- 
handlung mit Lebertran, Hydnocarpusél, Kaprinsiure und Tristearin ; 
unter ihnen ist die Steigerung des Lipasetiters bei den drei ersten be- 
sonders auffallend. Dagegen neigt der Lipasetiter beim Tripalmitin- 
versuch vielmehr zur Verminderung. Im allgemeinen ahnelt sich der 
Verlauf der zwei Kurven in Figur 1 und 2, Nur bemerkt man in die- 
ser Versuchsreihe eine besonders deutliche Senkung der Kurve direkt 
nach Bazillenimpfung. Diese Erscheinung priiften experimental auch 
Sevadsuckij,”’ Miyazaki™ und Iizuka,” und sie meinten, dass es 
sich um tuberkulise Intoxikation oder Abnahme der Widerstandskraft 
des Organismus handele. Wenn die Widerstandskraft des infizierten 
Organismus zu schwach und dieser nicht fihig ist, die Krankheit zu 
iiberwinden, so sinkt der Lipasetiter nach und nach, und schliesslich 
geht das Tier zu Grunde. Gawtet die Resistenz des Organismus 
beim Kampf gegen die Tuberkelbazillen, so erholt sich der Lipasewert 
allmiihlich wieder. Dabei bemerkt man, dass diese Erholungskurve 
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langsamer ansteigt als die in der 1. Versuchsreihe. Das beruht wahr- 
scheinlich, ausser auf der Tuberkuloseintoxikation, auch auf der Be- 
lastung durch Fettinjektion. Trotz der Behandlung mit Fettkiérpern 
vor der Bazillenimpfung zeigte das Tier keinen besonderen Wider- 
stand gegen Tuberkuloseinfektion. Wenn man erst nach Erholung 
von der durch Bazillenimpfung aufgetretenen Abnahme des Lipase- 
titers mit der Fettinjektion beginnt, so wird man bemerken, wie die 
durch Fettinjektion und Tuberkuloseinfektion hervorgebrachte Sen- 
kung nachliisst. Bis zum Auftreten der Immunitiitsreaktion nach 
Tuberkelbazillenimpfung braucht es relativ langer Zeit. In unseren 
Versuchen ist die intrakutane Tuberkulinreaktion 4-5 Wochen nach 
Bazillenimpfung aufgetreten und die tuberkulise Komplementbin- 
dungsreaktion erst nach iiber 6 Wochen. Besteht irgendein Zusam- 
menhang zwischen der Bildung solcher tuberkuliser Immunkérper 
und der Erzeugung der Abwehrstoffe gegen Fettkirper? Zur Er- 
zeugung des Immunkirpers gegen Tuberkulose wirkt nur das Bak- 
terieneiweiss oder nur der Bakterienfettkérper nicht gentigend im- 
munisatorisch, sondern erst durch Zusammenarbeit beider Stoffe kin- 
nen vollkommene Immunkérper gebildet werden. Die geimpften 
Bazillen werden im Organismus zerstért und das aus seiner Fetthiille 
frei werdende Bazilleneiweiss wirkt direkt auf den Organismus. An- 
derseits spielt das frei gewordene Bazillenfett als solches im Tierkér- 
per eine immunbiologische Rolle. Wird unter solchen Umstiinden art- 
fremdes Fett eingefiihrt, so darf man vermuten, dass das eingefiihrte 
Fett mit dem Bazilleneiweiss zusammenwirkt und die Widerstands- 
kraft des Organismus gegen Fett immer stiirker férdert und weiter 
der Mechanismus zur Bildung von Gegenstoffen stark gereizt wird. 

Von vielen Autoren wird behauptet, dass Chaulmoograil bei Le- 
prabehandlung wirksam ist, und es gibt zahlreiche experimentale und 
klinische Untersuchungen tiber wirksame Tuberkulosebehandlung mit 
Chaulmoograél und Lebertran. Wenn dem so wiire, so muss die Wirk- 
samkeit des Hydnocarpusils, des Lebertrans und der Kaprinsiiure bei 
Tuberkulose auf ihren bakteriziden, bakteriolytischen, wachstums- 
hemmenden und schliesslich bestimmte Gegenstoffe bildenden Wir- 
kungen beruhen. Einige Autoren behaupten sogar, dass solche Wir- 
kungen von Chaulmoograil, Lebertran und Kaprinsiiure bei Tuber- 
kulose spezifisch seien. 

Wenn man nun den Unterschied zwischen dem durch Fettinjek- 
tion erreichten Héhepunkt der Lipase und dem Lipasetiter vor der In- 
jektion vorliufig mal ,,absolute Steigerung“ des Lipasetiters und den 
zwischen dem Hihepunkt und dem niedrigsten Wert infolge der Bazil- 
lenimpfung ,,relative Steigerung“ nennt, so findet man, dass bei tuber- 
kulus infizierten Tieren seine relative Steigerung deutlicher ist als bei 

















280 Y. Tokunoyama 


nicht tuberkulés infizierten. Bestehen auch im tuberkulisen Men- 
schenkorper iihnliche Verhiiltnisse, so tritt die Bedeutung der Fett- 
kérper fiir die Tuberkulose deutlich zutage. In der 2. Versuchsreihe 
konnte man durch Schweineserumzusatz kein gutes Ergebnis gewin- 
nen, wohl aber in dieser Versuchsreihe durch Zusammenwirken mit 
Tuberkelbazillen ein merkwiirdiges Ergebnis. Hier muss man nach 
der Ursache dieses Ergebnisses annehmen, dass sich das Bazillenei- 
weiss, das immunbiologisch eine andere Eigenschaft als Serumeiweiss 
besitzt, mit dem zugefiihrten artfremden Fett vereinigt und eine spe- 
zifische Wirkung ausiibt, oder dass eine durch Tuberkelbazillen im Or- 
ganismus hervorgerufene Umstimmung den Organismus gegen Fett- 
zufuhr besonders stark reagieren liisst. Eine solche Umstimmung des 
Organismus kann man als eine Art Allergie bezeichnen. 

Tierische und pflanzliche Fette sind strukturell einfach ; und de- 
mentsprechend diirften die durch sie erzeugten Lipasen wenig abge- 
stimmt sein. Dagegen hat das Bazillenfett einen verwickelten Bau 
und ist fiihig, den Antikérper leicht zu bilden. Es driingt sich nun 
der Gedanke auf, ob die Steigerung des Lipasetiters im tuberkulésen 
Tier durch das Zusammenwirken mit solcher Lipase hervorgerufen 
wird. Nach unserer klinischen Erfahrung stieg der Serumlipasetiter 
des Tuberkulésen durch langdauernde Fettdiit auffallend. Dabei steht 
auch die Steigerung des verminderten Lipasetiters mit der infolge der 
Bazillenimpfung im Organismus hervorgerufenen Umstimmung in en- 
gem Zusammenhang. Es ist nun festgestellt, dass der Organismus ge- 
gen artfremdes, direkt in die Blutbahn eingefiihrtes Fett mit Steigerung 
des Lipasewerts antwortet. Aus den oben erwiihnten Versuchen darf 
man schliessen, dass vermehrte Lipase ein gegen Fett gerichteter Anti- 
kérper ist, und dass solche Lipasebildung nichts anderes als eine Im- 
munititsreaktion ist. Beruht eine solche Lipasevermehrung auf Mobi- 
lisierung der im Organ lagernden Lipasen, so wird die Vermehrung vor- 
tibergehend sein und nicht fortdauern noch regelmiissig vorkommen. 

Zuletzt ergab der Versuch, bei dem man das Tier mit Tuberkel- 
bazillen allein behandelte, mehr oder weniger die Neigung zur Steige- 
rung des Lipasetiters. Denn wenn der Organismus die Tuberkulose- 
infektion tibersteht und fortlebt, so vermehrt sich seine Serumlipase 
mit der gewonnenen Immunitiit (Tabelle IV). 


4. Versuchsreihe. 


Injektion von Lipoidkérpern bei tuberkulis 
infizierten Kaninchen. 


Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle IV zusammengefasst. 
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Tabelle IV. P 
Kaninchen Nr. 77, 2 
Lezithininjektion. 
. .. | Kérpergewicht (kg) und “4 
Datum | Lipasetiter Bomerkungen 
| Vor der Injektion | 0,00232 2,12 
29. VII. 1932 | Beginn der Injektion 
6. VIII. | 0,015 mg Tuberkelbazillen intratracheal eingespritzt. 
is | Nach 7 malig. Injektion 0,00152 2,27 
19. ” ” ” 0,00373 
89. w» » 18 wv * 0,00425 2,13 
6. IX. a ae - 0,00262 Intrakutane Tuberkulin- 
reaktion positiv (22 mm} 
12. » » 20 ” 9” 0,00291 2,20 
19. » » 24 o 9 0,00360 
3B. ws » = - * 0,00315 Tuberkuliése Komplement- 
bindung positiv (++) 
a » 81 ” ” 0,00342 
14. Ende der Injektion (nach 35 maliger Ausfiihrung) 
16. » 2. Tag nach letzt. Injektion 0,00376 1,95 
19. 4 5. ow» ” ” ” 0,00378 
27. 1 13. os ” ” ” 0,00480 
4. XI. ie we * 0,00351 2,11 
12. ” | 29. ” ” ” ” | 0,00303 
Kaninchen Nr. 78, 2 
Cholesterininjektion. 
Ty 
- ...., | Kérpergewicht (kg) und 
Datum | Lipasetitex ) Bomerkungen 
| Vor der Injektion | 9,00754 | 2,10 
25. VII. 1932 | 0,015 mg Tuberkelbazillen intratracheal eingespritzt. 
29. 5 Beginn der Injektion 
{ 
14. VIII. | Nach 7 malig. Injektion 0,00521 | 1,87 
19. » ese . 0,00680 
29. » ree: ie - oe ” 0,00623 Intrakutane Tuberkulin- 
reaktion positiv (24 mm) 
6. IX. | oo 17 » ” 0,00720 | 1,85 
; aa sa SS “ 0,00667 | Tuberkulése Komplement- 
| bindung positiv (++) 
19. » 24 » ” 0,00571 1,9 
28. » » 27 ” ” 0,00597 
a: &, » 81 % ” 0 00463 
18. 5 | Ende der Injektion (nach 35 maliger Ausfiihrung) 
15. | 9. Tagnach letzt.Injektion| 0,00407 | 2,02 
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| we : 
_—_—— Lipasetiter a (kg) und 
emerkungen 
19. X. 1932] 6.Tag nach letzt. Injektion 0,00403 
27. 14. ” ” ” 0,00388 
4. XI. 23. » ” ” ” 0,00552 2,09 








Kaninchen Nr. 75, 6 


Impfang der Tuberkelbazillen, sonst keine Vorbehandlung ausgfiihrt. 























‘ . Kérpergewicht (kg) und 
Datum Lipasetiter Bemerkungen 
| Vor der Impfang | 0,00481 | 2,00 
25. VII. 1932 | 0,015 mg Tuberkelbazillen intratracheal eingespritzt. 
2. VIII. 8. Tag nach Impfung 0,00327 1,92 
14. 20. ” ” 0,00446 
29. 35. ” *” 0,00441 Intrakutane Tuberkulin- 
reaktion positiv (22 mm) 
4. IX. 41. 1 ” ” 0,00516 2,14 
o. » 46. 5 ” ” 0,00883 | Tuberkuldse Komplement- 
bindung positiv (++) 
14.  » 51. i» ” ” 0,00385 
20. 57. ” ” 0,00402 1,83 
25. » 62. 5, ” ” 0,00443 
 & 68. 5 ” ” 0,00553 
6. 78. w ” *” 0,00464 
14. 81. ” ” 0,00547 
24, ” 91, ” ” ” 0,00570 1,87 











Tuberkulés geimpfte Kaninchen wurden folgendermassen be- 
handelt. Pro kg Kérpergewicht 3 ccm 0,4%iger Lezithinsuspension 
in physiologischer Kochsalzlésung und pro kg 3 ccm 0,2% iger Cho- 
lesterinsuspension intravenis injiziert. Injektionszahl und -intervall 
wie bei der 1. Versuchsreihe. 

Uber den Einfluss der Lipoide auf die Serumlipase liegen auch 
einige Arbeiten vor. Edelmann fand Abnahme des lipolytischen 
Vermigens des Serums durch Cholesterinfiitterung und schrieb dies 
der Adsorption der Lipase an das Cholesterin zu. Fukutomi® 
konnte Abnalme der lipolytischen Kraft durch Cholesterinzusatz in 
vitro nachweisen. Nach Pincussen und Coelho” iibt Einfiihrung 
von Lezithin keinen Einfluss auf die Serumlipase aus. Iizuka” 
konnte durch Reizung des retikuloendothelialen Systems mit Chole- 
sterin Lipasevermehrung im Serum nachweisen. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe zeigen (Tabelle IV), dass die 
Serumlipase durch Cholesterininjektion sank und durch Lezithinin- 
jektion zur Vermehrung neigte. Die Abnahme durch Cholesterinin- 
jektion kann man so deuten, dass ausser der Adsorption an das Chole- 
sterin noch eine Dysfunktion des Bildungsorgans infolge langdauern- 
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der Hypercholesterinimie besteht. Cholesterin und Lezithin stehen 


in mehrfacher Beziehung antagonistisch zueinander. Ein iihnliches . 
Verhiltnis bemerkt man auch beim Einfluss dieser zwei Stoffe auf 
die Serumlipase: Lezithin ruft, im Gegensatz zu Cholesterin, Ver- 
mehrung der Serumlipase hervor. P 


5. Versuchsreihe. 


Einfluss der Blockierung des retikuloendothe- 
lialen Systems auf die Lipasebildung. 


Die niheren Ergebnisse ersieht man aus Tabelle V und Figur 3. 


Tabelle V. 
Kaninchen Nr. 74. 6 


Lebertraninjektion nach Blockierung. 


















































Datum Lipasetiter Kérpergewicht 
(kg) 
| Vor der Injektion | 0,00519 2,20 
11. VII. 1982 | Beginn der Tuscheinjektion 
16. » Nach 2 malig. Injektion 0,00546 
21. » ” + ” ” 0,00518 
25. » ” 6 ” ” 0,00528 2,15 
30. » ” 8 » ” 0,00477 
4, VIII. » 10 » ” 0,00416 1,91 
8. i» » 12 9 ” 0,00469 
13. 4, » 14 ” ” 0,00335 
16. » | Ende der Injektion (nach 16 maliger Ausfiihrung) 
17. w 2. Tag nach letzt. Injektion 0,00372 1,74 
21. w» 6. w» ” ” » 0,00278 
99 | Beginn der Lebertraninjektion (2 ccm von 20% Emulsion pro kg 
» Kérpergewicht intravenés injiziert) 
28, 5s | Nach 8 malig. Injektion 0,00835 | 
5. IX. » 7 » ” 0,00301 1,80 
17. ” ” 12 ” ” 0,00812 
25. » » 16 » *” 0,00280 
3%. &. » 2 ” » 0,003888 1,81 
20. ” ” 27 ” ” 0,00346 
37. w» Ende der Lebertraninjektion (nach 30 maliger Ausfiihrung) 
29. » 2. Tag nach letzt. Injektion 0,00368 1,78 
a Ze. aS ” ” ” 0,00369 
10. 14, » ” ” ” 0,00385 1,80 
19, ” 23. ” ” ” ” 0,003857 
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Kaninchen Nr. 80, 2 


Lebertraninjektion nach Blockierung. 


































































































o———@ Nr. 80. 
Aussetzen der Tuscheinjektion 


x 
it 


Aussetzen der Lebertraninjektion 








Datum Lipasetiter Korpergewicht 
(kg) 
Vor der Injektion | 0,00425 | 1,99 
9. VIII. 1932 | Beginn der Tuscheinjektion 
13. 5, | Nach 2 malig. Injektion 0,00431 
a7. » ba big? Cee . | 0,00430 
- «6 ” 6 ww ” 0,00325 1,76 
27. ” 8 ve ” 0,00303 
81.» » © « ” 0,00362 
4. Gd. Ende der Injektion (nach 12 maliger Ausfiihrung) 
6. 1 2. Tag nach letzt. Injektion 0,00312 1,83 
Ra. ” B ” ” ” ” 0,00280 
13 Beginn der Lebertraninjektion (2cem von 20% Emulsion 
ila pro kg Kérpergewicht intravenés injiziert) 
8. x | Nach 4 malig. Injektion 0,00291 1,80 
:% | «» 8 » » 0,00285 
10. ” | ” 12 ” ” 0,00295 1,84 
R. » o Bw a 0,00315 
4. XI. a = nu 0,00302 
16. » } » 28 ” »” 0,00334 1,81 
21. » » 81 ” ” 0,00330 
80. » | Ende der Lebertraninjektion (nach 35 maliger Ausfiihrung) 
5. XII | 6. Tag nach letzt. Injektion 0,003814 1,80 
14. 5, 14. ” ” ” 0,00357 
Sl. 21. w» ” ” ” 0,00338 
. 27. w» ” ” ” 0,00342 1,89 
Fig. 3. Einfluss der Blockierung des retikuloendothelialen 
Systems auf Lipasetiter. 
LT ~— 
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2-5 ccm 2,5%iger japanischer Tuschelisung wurden jeden zwei- 
ten Tag in die Ohrvene des Kaninchens eingespritzt. Die Injektion 
wurde etwa 10-15 Male wiederholt. Nach vollendeter Blockierung 
wurde Lebertran injiziert, ganz wie bei der 1. Versuchsreihe. 

Es ist schon durch viele Forscher festgestellt worden, dass bei 
der Bildung von Antikérpern und gewissen Fermenten das retikulo- 
endotheliale System die wichtigste Rolle spielt. Aber betr. der Be- 
ziehungen zwischen der Bildung der Serumlipase und dem retikulo- 
endothelialen System bleibt noch vieles ungekliirt. Murakami® 
und lizuka* fanden Abnahme des Serumlipasetiters bei Blockierung 
des retikuloendothelialen Systems. Nach Hayashi” steigt der Li- 
pasetiter voriibergehend durch Tuscheinjektion und sinkt mit der 
Wiederholung der Injektionen allmihlich. 

Wenn die durch Fettinjektion aufgetretene Lipasevermehrung 
wirklich eine Immunitiitsreaktion ist, so besteht ein inniger Zusam- 
menhang zwischen Lipasevermehrung und retikuloendothelialem Sys- 
tem, da das retikuloendotheliale System als Bildungsstelle von Anti- 
kérpern und Fermenten angesehen wird. Mit der Fortfiihrung der 
Blockierung sank, wie Tabelle V und Figur 3 zeigen, der Lipase- 
titer allmihlich. Aus dieser Abnahme erkennt man aber auch den 
schidigenden Einfluss der Tuscheinjektion auf die Lipasebildung. 

Nach vollendeter Blockierung wurde Lebertran, der beim vorge- 
henden Versuche den Lipasetiter auffallend gesteigert hatte, injiziert. 
Aber man konnte keine Steigerung des Lipasetiters mehr erkennen, 
im Gegensatz zu den Ergebnissen der 1. und 3. Versuchsreihe. Wih- 
rend der Behandlung entstand im Organismus keine besondere Ver- 
iinderung, die die Abnahme der Lipasemenge hiitte verursachen kén- 
nen. Man wird dieses Ergebnis dahin deuten kinnen, dass der Or- 
ganismus infolge der Blockierung selbst auf den Reiz eines artfrem- 
den Fettkérpers die Fiihigkeit verloren hat, den Gegenkirper zu bil- 
den. Aus diesem Resultat erkennt man den unlésbaren Zusammen- 
hang zwischen der Bildungsstelle der Serumlipase und dem retikulo- 
endothelialen System. 


B. Versuch beienteraler Zufuhr. 


Die Ergebnisse sind in Tabelle VI zusammengefasst. 

Tiaglich einem Kaninchen mittels einer Magensonde 20 ccm 20% 
iger Lebertranemulsion in den Magen gegeben, einem anderen ebenso 
10ccm und dem dritten 10 ccm 20%igen Hydnocarpusiéls. Wenn 
Diarrhoe auftritt, so setzt man die Zufuhr eine Zeit lang aus. Das- 
selbe Verfahren 3-4 Monate lang fortgesetzt und in dieser Zeit 70-100 
mal Zufuhr gegeben. 
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Tabelle VI. 
Kaninchen Nr. 54, 3 


20 cem von 20% Lebertranemulsion enteral zugefiihrt. 




















Datum Lipasetiter | Kérpergewicht 
(kg) 
} Vor der Zufahr 0,00438 | 2,23 
23. IV. 1982 | Beginn der Fettzufuhr 
i * Nach 15 malig. Zufuhr 0,00415 2,20 
80. ” ” 31 ” ” 0,00463 
a. VE. » 46 ” ” 0,00468 2,10 
80. ws » 62 ” ” 0,00509 
25. VII. » 772 ” *” | 0,00467 2,03 
20. VIII. » 96 ” ” | 0,00511 





Ende der Zufuhr (nach 97 maliger Ausfiihrung) 
































7. » 5. Tag nach ietzt. Zufuhr 0,00489 
S. 2h. 14. 4, ” ” ” 0,00525 2,15 
20. 29. ” ” ” 0,00435 
Kaninchen Nr. 61, @ 
10 cem von 20% Lebertranemulsion enteral zugefiihrt. 
| TA wea ry 
Datum Lipasetiter Kor pergewicht 
(kg) 
Vor der Zufuhr 0,00373 2,18 
23. IV. 1982 | Beginn der Fettzufuhr 
. ¥. | Nach 12 malig. Zufuhr 0,00456 
23. » | » 23 ” ” 0,00377 2,07 
5. VI. » S82 ” 0,00433 
21. ws » 44 ” »” 0,00448 1,97 
5. VII. » 55 ” ” 0,00407 
S. » ae 0 0,00495 2,06 
«a Ende der Zufuhr (nach 71 maliger Ausfiihrung) 
2. VIII. 7. Tag nach letzt. Zufuhr 0,00472 
10. | 1b. 55 ” ” ” 0,00469 2,08 
25. » ik. wee ” ¢9 0,00432 
Kaninchen Nr. 58, 3 
10 ccm von 20% Hydnocarpusélemulsion enteral zugefiihrt. 
Datum Lipasetiter Korpergewicht 
(kg) 
Vor der Zufuhr 0,00540 | 2,19 
} 
23. IV. 1932 Beginn der Fettzufuhr 
eS Nach 15 malig. Zufuhr 0,00567 2,15 
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a 7 Kérpergewicht 

Datum Lipasetiter (kg) 
30. V. 19382 Nach 28 malig. Zufuhr 0,00572 
17. VI. oo BS ” 0,00587 2,01 
80. » » 56 ws ” 0,00544 
26. VII. » 10 ” 0,00509 1,95 
19, VIII. » 88 ww *” 0,00523 1,97 
20. »» Ende der Zufuhr (nach 84 maliger Ausfiihrung) 
37. w» 7. Tag nach letzt. Zufuhr 0,00467 
a4. ES. 22. » ” ” ” 0,00479 1,91 
26. » 37.» ” ” ”» 0,00525 











Die Lebertranversuche zeigten etwas Neigung zu Lipasevermeh- 
rung, aber der Hydnocarpusiélversuch vielmehr Verminderung. Bei 
enteraler Fettzufuhr bekamen die Kaninchen hiiufig Durchfall und 
wurden dadurch ungeeignet zum Versuch. 

Kitihn® fand Vermehrung der Serumlipase durch enterale Chaul- 
moograélzufuhr. Altschuler™ gab einem Kind Lebertran und Butter 
und wies Steigerung des Serumlipasetiters nach, und Platonov™ be- 
kam auch durch Lebertran ein iihnliches Ergebnis. Dagegen konnte 
Tanaka” keine Lipaseveriinderung durch langdauernde Fettfiitte- 
rung erweisen. Abderhalden und Rona beobachteten beim Hund 
Steigerung des Serumlipasetiters durch Fettfiitterung in grosser 
Menge; das war aber nach unserem Kaninchenversuche unmiéglich. 
Das beruht vielleicht darauf, dass infolge hiiufiger Verdauungsstiérung 
eine gentigende Fettresorption schwierig war und dass besonders bei 
Kaninchen Mastlipiimie kaum mal vorkommt. Nach Sakai™ trat bei 
Kaninchen keine Nahrungs- oder Mastlipimie auf, und er meinte, dass 
dies auf der verminderten Fettresorptionsfihigkeit der Darmwand be- 
ruhe. Abderhalden beobachtete, dass bei enteraler Zufuhr in gros- 
ser Menge das sehr fein emulgierte Fett ungespalten resorbiert wird, 
und dass solches Fett seinen fremden Artcharakter unveriindert bei- 
behiilt. Aber bei Kaninchen kann man Mastlipiimie kaum hervor- 
rufen, folglich ist es unméglich, durch Zufuhr artfremder Fette die 
Lipaseproduktion zu férdern. Aus solchen Griinden konnte man hier 
Steigerung des Lipasetiters, nicht wie bei parenteraler Zufuhr, kaum 
bemerken. 


IV. Schlussbetrachtung. 


Lubojackij meinte, dass die Serumlipase ein Indikator ftir den 
Fettstoffwechsel sei. Man darf die Wichtigkeit der biologischen Wir- 
kung der Serumlipase im Fettstoffwechsel nicht ausser acht lassen, 
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obwohl sie friiher nicht so hoch geschiitzt wurde. Seit langem haben 
viele Autoren iiber die Bedeutung der Serumlipase beim Kampf ge- 
gen Tuberkulose berichtet. Bauer™ sagte, dass beim tuberkulis er- 
krankten Organismus das Bazillenfett parenteral resorbiert und da- 
durch die Lipasebildung gereizt wird. Nach Caro” hiingt die Se- 
rumlipase sowohl mit dem Krankheitsverlauf wie auch mit den Stoff- 
wechselvorgiingen zusammen. Cappelli™ sah bei seinem Versuch 
die Bedeutung der Serumlipase in der Resistenz und Abwehr der Tuber- 
kulose gegeniiber. Die Meinung mancher Autoren ist, kurz zusammen- 
gefasst, folgende: solange die Kampffihigkeit des Organismus iiber- 
wiegt, vermehrt sich die Serumlipase und zerstért das Bazillenfett 
direkt. Die Fetthiille der Tuberkelbazillen muss erst aufgelist wer- 
den, um den Antikérper gegen Bazilleneiweiss erzeugen und auf 
die Bazillen wirken zu lassen. Hierbei spielt die Serumlipase eine 
wichtige Rolle. Sinkt die Widerstandskraft des Organismus, so ver- 
mindert sich der Lipasewert deutlich, und dies kann als Barometer 
fiir die Abwehrfihigkeit angesehen werden. Anderseits bedeutet 
Verminderung der Serumlipase, nach Woalley,™ kein Aufhéren der 
spezifischen Widerstandskraft gegen Tuberkulose, sondern ein Zeichen 
verminderten Stoffwechsels. 

Nun ist aber die Serumlipase nicht nur im Zusammenhang mit 
der Tuberkulose bedeutsam, sondern spielt auch bei normalen physio- 
logischen Erscheinungen eine wichtige Rolle. Anfangs erkannten 
Hanriot,” Arthus,” Doyon und More!” keine Neutralfett spal- 
tende Fihigkeit der Serumlipase, aber spiiter berichtigten Rona und 
Michaelis® dies durch die Tributyrinspaltung. Abderhalden und 
Rona behaupteten den Durchgang artfremder Fette durch die Darm- 
wand und Steigerung der Serumlipase. Nach dem Versuch von Ab- 
derhalden und Lampé” vermehrt sich die Serumlipase beim Hunde 
in der Hungerzeit. Oppenheimer” meinte, dass die physiologische 
Bedeutung der Serumlipase gering sei. Dagegen vertritt Bayer” 
eine andere Ansicht; er erklirt die Wirkung der Serumlipase dahin, 
dass sie sich nicht nur an der Fettverbrennung, sondern auch an der 
Fettaufnahme der Zellen beteilige. Fettaufnahme seitens der Kér- 
perzelle ist nur da méglich, wo das Fett hydrolytisch gespalten ist 
oder Neutralfett eine unbekannte lésliche Form besitzt. Das Vor- 
handensein eines Blutferments ist die Grundbedingung fiir weitere 
Spaltung des in der Blutbahn in korpuskulirer Form zirkulierenden 
Fetts. Die Serumlipase wirkt auch dahin, dass sie die Fettverteilung 
zwischen zwei Zellarten reguliert, die zur Fettausnutzung besondere 
Funktionen ausiiben, Ablagerung und Verbrennung. Nach Aufnahme 
fettreicher Nahrung enthilt das Blutplasma eine reichliche Fett- 
menge. Damit diese angesammelten Fette aus dem Blutkreislauf ver- 
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schwinden, scheint nach Caro™ die Steigerung des Fettgehalts mit 
Lipasevermehrung beantwortet zu werden. Vermehrte Fettnahrung 
schafft Depots von Fetten und Lipoiden im Gewebe, folglich darf man 
Lipasevermehrung im Blut erwarten, um so die dysharmonische Zu- 
sammensetzung des Bluts zu regulieren. Sakai™ fand aber beim 
Kaninchenversuch Verminderung der Serumlipase wiihrend der Lipii- 
mie, und nach seiner Meinung ist diese Verminderung auch eine Ur- 
sache, dass das Blut seine fettregulierende Fihigkeit verliert. 

Uber die Bildungsstiitte der Serumlipase sind, wie schon oben er- 
wihnt, die Meinungen mannigfach geteilt; ein Autor berichtete, sie 
werde aus dem Pankreas sezerniert, ein anderer, aus der Leber, ein 
dritter, aus der Milz, und ein vierter, sie hinge mit der Schilddriise 
zusammen. Die Produktion und das Vorkommen der Serumlipase 
ist keine nebensiichliche Erscheinung, als ob Organlipase ausgesch- 
wemmt werde oder als stamme sie aus dem Zerfall der Blutzellen, 
sondern die Serumlipase muss ihre selbstiindige Bildungsstatt haben. 
Natiirlich kann es Serumlipasen, die aus anderen Organen stammen, 
geben, aber der Hauptteil der durch Fettzufuhr vermehrten Serum- 
lipase wird nach unseren oben erwiihnten Versuchsergebnissen aus 
dem retikuloendothelialen System gebildet. Das retikuloendotheliale 
System erzeugt sowohl physiologisch als auch immunbiologisch Se- 
rumlipase, besonders im letzten Fall gegen artfremdes Fett entweder 
als Abwehrprodukt oder als Immunkérper. Dies ist iihnlich wie die 
Erzeugung von Invertin durch parenterale Rohrzuckerinjektion, wie 
die von Diastase durch Stiirke oder die eines abbauenden Ferments 
durch Eiweiss oder Pepton, so dass der Organismus das Streben hat, 
die fremden Stoffe ihrer Spezifitit zu berauben und sie in kérpereigene 
umzubilden. Auf diese Weise werden die Fermente gegen artfremde 
Fettzufuhr mobilisiert, um das eingefiihrte Fett abzubauen. 

Der Verschiedenheit der zugefiihrten Antigenarten gemiiss sind 
die Eigenschaften der erzeugten Antikiérper entsprechend verschie- 
den. Dies ist besonders deutlich bei der Eiweissimmunisierung, da 
das Eiweiss einen verwickelten Bau besitzt, aber bei der Fettinjektion 
kann man das nicht so scharf unterscheiden. Je verwickelter die mole- 
kulare Struktur des Antigens ist, desto abgestimmter ist der erzeugte 
Gegenstoff. Das tierische oder das pflanzliche Neutralfett ist ein Kom- 
plex von Glyzerinestern einiger Fettsiiuren, die relativ einfache Struk- 
tur haben. Wenn solches Fett in die Blutbahn gelangt, so wird Li- 
pase produziert, die nicht abgestimmt ist und auf alle Neutralfette 
wirkt. Denn zwischen den erzeugten Lipasen gibt es verschiedenen 
Verwandtschaftsreaktionen. Dies beruht vielleicht auf der einfachen 
Struktur und der strukturellen Ahnlichkeit der Fettarten. Die Lipase 
ist anfangs noch nicht vollkommen abgestimmt, aber je linger sie mit 
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einem bestimmten Fettstoff vorbehandelt wird, desto besser werden 
diese Fermente auf den betreffenden Fettstoff eingestellt, so dass er 
also schneller gespalten wird als andere Fette. Das Vorhandensein 
solcher Verwandtschaftsreaktion ist fiir die Lipasebestimmung sehr 
bequem. Bei der Bestimmung der durch Fettbehandlung vermehrten 
Serumlipase kann man sie mittels der Tributyrinmethode nicht ab- 
solut spezifisch, sondern nur relativ bestimmen. Obwohl die Lipase- 
bestimmung mittels der Tributyrinmethode nicht vollkommen ein- 
wandfrei ist, so liisst sich doch ohne wesentliche Schwierigkeit die 
Hauptsache durch sie finden. Ausserdem hat man jetzt keine feinere 
und genauere Methode zur Bestimmung der Abgestimmtheit der Li- 
pase als die Tributyrinmethode. 

Nach unserer klinischen Erfahrung vermindert sich die Serum- 
lipase wiihrend der Mastlipimie, und gegen das Verschwinden der 
Lipiimie hin erreicht der Lipasetiter den Normalwert oder wird zu- 
weilen iibernormal. Dabei wird Serumlipase verbraucht, um das im 
Blut vermehrte Fett zu regulieren, und spiiter wird zum Ersatz dieses 
Mangels die Lipase aus den Organen mobilisiert. Die Lipasevermeh- 
rung in der Hungerzeit diirfte auf der Beférderung der im Organ 
lagernden Lipase in den Blutkreislauf beruhen, um so das Depot- 
fett in Energie umzuwandeln. Nach Hayashi™ ist die Leber das 
wichtigste Vorratsorgan fiir Lipase, sonst aber ist sie auch in Lunge, 
Milz u. a. abgelagert. Diese Tatsache liisst sich dadurch nachweisen, 
dass sich durch kiinstliche oder pathologische Schiiden der Leber die 
Lipasemenge des Serums plitzlich vermehrt. Die aus dem retikulo- 
endothelialen System stammende Lipase wird einmal in der Leber 
u. a. abgelagert und je nach Bediirfnis in die Blutbahn beférdert. 
Much vermutete, dass dabei das Blutkomplement, statt der Galle, 
aktivierend auf die Lipase wirkt. 

Nach Willstitter™ steht die Spezifitit der Organlipase in engem 
Zusammenhang mit ihrem Begleitsstoff, so dass die Organlipase vor 
dem Eintritt in das Blut frei von Begleitstoff ist, wodurch die eigen- 
tiimliche Eigenschaft als Serumlipase deutlich wird. Die in das Blut 
iibergehenden Lipasen bringen Blutfette in Ordnung. 

Die Steigerung des Serumlipasetiters kann fiir die Behandlung 
der Tuberkulose Bedeutung haben. Beim Angriff gegen den Tuber- 
kelbazillenkérper ist der Bazillus solange widerstandsfiihig, bis die 
Fetthiille des Bazillus zerstért wird. Dabei spielt nun die Serumlipase 
eine grosse Rolle, insofern sie die Fetthiille des Bazillus zerstért und 
der Angriffs- und Abwehrwirkung des Organismus zugiinglich macht. 
Die in diesem Experiment gelungene Lipasevermehrung kann als 
nichts anderes als eine Immunitiitsreaktion gedeutet werden, zumal 
nach Much das Wesen des Fettantikirpers Lipase ist. Die nur durch 
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Fettinjektion produzierte Serumlipase ist aber fiir die Tuberkulose- 
frage nicht so bedeutsam. Die Vermehrung des abgestimmten Lipase, 
die in dem tuberkulés erkrankten Organismus unter Zusammenwirken 
mit den Tuberkelbazillenbestandteilen gelungen ist, ist erst bedeu- 
tungsvoll. 


V. Zusammenfassung. 


(1) Bei Kaninchen kann man durch langdauernde und wieder- 
holte intravenise oder intraperitoneale Injektion von Fettkérpern die 
Serumlipase vermehren. Von den zum Versuch verwendeten Fett- 
kérpern war die Steigerungsfihigkeit bei Lebertran und Hydnocar- 
pusél am deutlichsten, bei Kaprinsiiure und Tristearin mittleren 
Grades, aber bei Tripalmitin und Triolein fast gar nicht. 

(2) Durch Behandlung mit Fettkérpern, die mit Schweineserum 
gemischt sind, zeigten die Serumlipasen nur beim Lebertran- und 
Tristearinversuch etwas Neigung zur Steigerung, sonst vielmehr 
Abnahme. 

(3) Bei mit Tuberkelbazillen geimpften und zugleich mit Fett- 
kérpern behandelten Kaninchen war die Vermehrung der Serumlipase 
besonders auffallend, soweit Kaninchen Immunitiit gegen Tuberkulose 
gewannen und Heilungstendenz zeigten. 

(4) Bei Cholesterininjektion trat Abnahme des Lipasetiters ein 
und bei Lezithininjektion geringe Vermehrung. 

(5) Durch Blockierung des retikuloendothelialen Systems sank 
der Lipasetiter ; und beim blockierten Kaninchen trat keine Vermeh- 
rung durch Lebertraninjektion mehr auf. 

(6) Die durch Fettinjektion erzeugten Serumlipasen stammen 
wahrscheinlich immunisatorisch als Gegenstoffe aus dem retikulo- 
endothelialen System. 

(7) Beim Kaninchenversuche zeigte die Serumlipase durch lang- 
dauernde enterale Fettzufuhr keine merkwiirdige Veriinderung. 
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I. Vorbemerkung. 


Das Wesen der Funktion der seit friiher als riitselhaftes Organ 
betrachteten Milz wurde durch viele griindliche Forschungen in neu- 
erer Zeit ziemlich geklirt. Uber die Funktion dieses Organs, das im 
Retikuloendothelialsystem eine wichtige Stelle einnimmt, gibt es fast 
zahllose Arbeiten. Danach scheint die Milztitigkeit teilweise gekliart 
zu sein, doch bleibt die volle Erkentnis ihres Wesens noch der Zu- 
kunft vorbehalten. 

Zur Ermittlung eines Teils der Milzfunktion habe ich die Milz- 
extrakte mit verschiedenen Lisungsmitteln behandelt und sie dann 
Tieren in verschiedenem Zustande probeweise subkutan injiziert und 
den Einfluss davon auf das Blutbild untereinander verglichen. Die 
erhaltenen Ergebnisse will ich im folgenden mitteilen. 
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II. Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere wurden ausgewachsene, minnliche Kaninchen von 1,8- 
2,6 kg Koérpergewicht gewahlt. 

Die Kaninchenmilzextrakte wurden Kaninchen am Riicken subkutan inji- 
ziert und einmal davor und dann, 4, 1, 2, 3, 5 und 8 Stunden, 1 u. 3 Tage und 1, 
3 und 5 Wochen danach die Veriinderungen des Blutbilds, d. h. der Einfluss auf 
die Erythrozytenzahl, den Himoglobingehalt und den Farbeindex, die Zahl und 
die Art der Leukozyten, die Blutgerinnungszeit usw., untersucht. Zwei Kanin- 
chen bildeten immer eine Gruppe, und aus ihnen wurde der Durchschnittswert 
genommen. 

Die Injektionsdose der Extrakte betrug 3 g Milz, d.h. 1,7 ccm, nahm ich 
als Einheit. 

Zur Blutentnahme wihlte ich die Ohrmuschelvene. 

Zur Bestimmung der Blutgerinnungszeit wurde der Apparat von Brodie- 
Russell-Bogg* angewandt und zur Zihlung der Blutkérperchen der Himo- 
cytometer von Thoma-Zeiss. Das Himoglobin wurde mittels des Helliger- 
Sahlischen Himometers bestimmt. Der Farbeindex wurde aus der Erythro- 
zytenzahl und dem Himoglobingehalt auf folgende Weise berechnet: 


Physiolog. Himoglobin (100) . Hamoglobin des Versuchstiers 





Physiolog. Erythrozytenzahl (6,500,000) " Erythrozytenzahl des Versuchstiere | 


Herstellung der Milzextrakte. 


A. Herstellung des Wasserextrakts. 1g Milzpulver wird mit 10 
ecm Aqua destillata versetzt, gut umgeriihrt, 5-6 Stunden tiichtig geschiittelt, 
dann durch sterilisiertes Filtrierpapier filtriert, dabei durch Wasserstrahlpumpe 
leicht aspiriert und dadurch die Filtration beschleunigt, die auf dem Filtrier- 
papier zuriickbleibenden festen Substanzen aufs neue mit 5ccm Wasser ver- 
setzt, das Filtrat dabei zu dem friiher erhaltenen hinzugegossen, das so gewon- 
nene Filtrat in siedendem Wasserbade 15 Minuten lang ruhig stehen gelassen, 
dann filtriert und bei 100°C 1 Stunde lang so stark kondensiert, bis man fiir 1 g 
Milz 5 cem Filtrat erhalt. 

B. Herstellung des 75%-alkoholischen Extrakts. 1g Milzpul- 
ver setzt man 10 ccm 75% igen Alkohols hinzu, riihrt dies gut um, lisst das Ganze 
24 Stunden lang in der Eiskammer stehen, filtriert es, stellt das Filtrat auf ein 
siedendes Wasserbad, lisst den Weingeist abdampfen, fiigt 10 ccm destillierten 
Wassers hinzu und mischt es gut, filtriert aufs neue und lisst das so erhaltene 
Filtrat auf dem siedenden Wasserbade stehen und durch einen elektrischen 
Facher das Wasser verdunsten. Dann setzt man 10 ccm Wasser hinzu, riihrt 
gut um und kondensiert die durch Filtration erhaltene klare Fltissigkeit bei 
130°C 1 Stunde lang, wobei man tropfenweise Wasser hinzusetzt bis man fiir 1g 
Milz 5 ccm Filtrat bekommt. 

C. Herstellung des absolut-alkoholischen Extrakts. 1g Milz- 
pulver werden 10 ccm Alcohol absolutus hinzugefiigt, das Ganze gut geschiit- 
telt und umgeriihrt, 24 Stunden lang in der Eiskammer belassen, filtriert, auf 





* Journ. of Physiol., 1897, 21, 403. 
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dem Wasserbade der Weingeist verdunsten gelassen, dann 10 ccm Alcohol ab- 
solutus hinzugegossen, aufs neue filtriert, das Filtrat auf ein siedendes Wasser- 
bad gestellt, mit elektrischem Ficher der Weingeist abdampfen gelassen, dann 
10 ccm Alcohol absolutus hinzugesetzt und dies filtriert; dieses Filtrat wird, in- 
dem man bestindig Wasser hinzufiigt, bei 130°C 1 Stunde lang so stark konden- 
siert, bis 1 g Milz 5 ccm Filtrat ergibt. 

Obige 3 verschiedene Milzextrakte werden alle in Ampullen eingeschlossen 
und in der Eiskammer aufbewahrt. Auf diese Weise bleiben sie gut erhalten 
und auch nach Ablauf eines Monats in ihrer Wirkung noch unverindert. 

Technik beim Durchleuchten mit Réntgenstrahlen: Aneinem 
in Bauchlage fixierten Kaninchen wurde die Gegend um die 10. Rippe links als 
Zentrum in einem Durchleuchtungsfeld von 4 zu 6 qem bezeichnet, die Umge- 
bung mit bleihaltigem Gummituch bedeckt und dann senkrecht durchleuchtet. 
Als Bestrahlungsapparat diente die Diana von Shimazu, als Réntgenréhre die 
Coolidgesche, und als Filter wurde Aluminium von 4 mm mit einem Haut- 
fokalabstand von 30 cm gewihlt. Unterden Bedingungen von 90 K. V., 2 M.A. 
und 0,812 A Wellenlinge wurde die kleine Dosis 3 Minuten und die grosse 30 
Minuten lang gegeben. 


Ill. Einfluss der Milzextrakte auf die Blutgerinnungszeit in vitro. 


Vor der Ausfiihrung des Tierexperiments mit den Milzextrakten 
wollte ich ermitteln, wie diese die Blutgerinnungszeit beeinflussen. 
Zu diesem Zwecke fiigte ich 2 ccm mit 3% iger Zitronensiiure versetzen 
Bluts unter Zusatz einer 4%igen Chlorkalziumlésung 0,2 ccm Milz- 
extrakt tropfenweise hinzu, mischte dies gut und bestimmte die Blut- 
gerinnungszeit dabei. Da aber tiberschtissige Cl,Ca-Liisung im Ge- 
genteil die Blutgerinnung verhindert, so fiigte ich, um fiir 2 ccm 3% 
igen Zitratbluts die geeignete 
Tebatin 1. Dose der Cl,Ca-Lisung zu be- 

stimmen, gesondert je 1, 2, 3, 4, 5, 

3% Zitrat- | 4% Cl,Ca- | Blutgerin- 10 Tropfen einer 4% igen Cl,Ca- 
blat =| =(Lésung | nungszeit Lisung trop-fenweise hinzu, wo- 
“a wai bei sich das aus Tab. I. ersicht- 

1 Tropfen 3/47” liche Ergebnis zeigte. Ich er- 

2 2/50” kannte, dass fiir 2 ccm Zitratblut 
; ron 2 Tropfen 4%iger C),Ca-Lisung 








e/41" 
5 10/38” am geeignetsten sind. Danach 


- sal stellte ich den Versuch an, indem 
ich 2 ccm Zitratblut mit je 0,2 cem 

der verschiedenen Extrakte und 2 Tropfen der Cl,Ca-Lisung versetzte. 
Wie aus Tab. II. ersichtlich, wirkt von den verschiedenen Ex- 
trakten auf das Blut gesunder und entmilzter Kaninchen am stiirk- 
sten blutgerinnungszeitverktirzend das 75%-alkoholische und dann 
das absolut-alkoholische Extrakt. Das Wasserextrakt scheint kaum 
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einen Einfluss auszutiben. Beim Vergleich des Extrakts aus der mit 
kleinen Dosen Rintgenstrahlen bestrahlten Milz mit dem aus der mit 
grossen Dosen Réntgenstrahlen durchstrahlten Milz ergibt sich, dass 
jenes die Blutgerinnung stiirker férdert als dieses. 

Pearce” meinte, dass im Versuche in vitro das Milzextrakt auf 
die Blutgerinnung gar keinen Einfluss austibt, aber aus meinem Ver- 
suchsergebnis erhellt, dass es in vitro blutgerinnungsférdernd wirkt 
und dass ferner das Ergebnis beim Blut gesunder Kaninchen fast das 
gleiche wie bei dem entmilzter ist. Von den Ausziigen wirkt der 
75%-alkoholische am stiirksten, der absolut-alkoholische weniger 
stark und der wiisserige kaum. Besonders, dass das Extrakt aus der 
mit kleinen Dosen Réntgenstrahlen beleuchteten Milz einen erheb- 
lichen Einfluss ausiibt, liisst vermuten, dass die réntgenologische Reiz- 
durchstrahlung zur Steigerung der Milzfunktion in irgend einer Be- 
ziehung steht. 


Tabelle II. 





i | 











| Blutgerinnungszeit 
20/ Titrat.' 44 _Ca.!| _ 
8% aed ——— Milzauszug | Blut von | Blut von 
= eee) gesunden | entmilzten 
[ Kaninchen | Kaninchen 

2ecm 2 Tropfen 3/59” 3/18” 
a - Wasserextrakt aus normaler Milz. 3/34” 8/11” 

te o Wasserextrakt aus mit kleinen Do- 
sen X-bestrahlter Milz. 2/22” 2/32” 

” ” Wasserextrakt aus mit grossen Do- 
sen X-bestrahlter Milz, 2/56” 2/50” 
” ” 75%-alk. Extrakt aus normaler Milz. 1/05” 1/33” 

” ” 75%-alk. Extrakt aus der mit klei- 
nen Dosen X-bestrahlter Milz. 111” 1/21” 

” ” 75%-alk, Extrakt aus der mit gro- 
ssen Dosen X-bestrahlter Milz. 1/14” 2/20” 

»” ” Absol.-alk. Extrakt aus der norma- 
ler Milz. 2/08” 2/30” 

” - Absol.-alk. Extrakt aus mit kleinen 
Dosen X-bestrahlter Milz. 1/59” 1/48” 

” ” Absol.-alk. Extrakt aus mit. gressen 
Dosen X-bestrahlter Milz. 2719” 2/35” 














IV. Tierexperimentelle Ergebnisse. 


1. Einfluss verschiedener Wasserextrakte 
auf das Blutbild. 


Einfluss auf die Erythrozytenzahl. Bei Anwendung norma- 
len Wasserextrakts auf entmilzte Kaninchen nimmt die Erythrozyten- 





1) Pearce, Journ. of Exp, Med., 1912, 16, 363, 375, 780. 
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zahl am stiirksten ab, aber sein Einfluss hért 5Stunden post injectionem 
fast ganz auf, dagegen der des Extrakts aus der mit kleiner Réntgen- 
dosis durchstrahlten Milz besteht noch 3 Wochen post injectionem fort, 
d.h. es wirkt noch leicht erythrozytenvermindernd. Bei Anwendung 
des Auszugs aus der mit grosser Dosis Réntgenstrahlen beleuchteten 
Milz wird der geringste Einfluss ausgetibt. Die Wirkung des Normal- 
milzauszugs auf gesunde Kaninchen liegt in der Mitte zwischen diesen 
beiden. Der Auszug aus der Milz bei Morbus Banti wirkt, im Gegen- 
satz zu den oben beschriebenen Extrakten, auf die Erythrozytenzahl 
vermehrend, was noch 5 Wochen nach der Injektion zu beobachten ist. 

Einfluss auf den Hiimoglobingehalt. Der Normalmilzaus- 
zug wirkt bei gesunden Kaninchen bald nach der Injektion auf den 
Hiimoglobingehalt vermehrend, dann vermindernd, darauf wieder ver- 
mehrend. Bald nach der Injektion Ab-, dann Zu- und danach wieder 
Ab- und Zunahme zeigt das Normalmilzextrakt bei entmilzten Kanin- 
chen und das Extrakt aus der Milz des Morbus Banti bei gesunden Ka- 
ninchen ; bei diesem ist dieser Einfluss besonders auffallend. Beim 
Auszug aus der mit grossen Dosen Réntgenstrahlen durchstrahlten 
Milz nimmt bei gesunden Kaninchen post injectionem der Hiimoglobin- 
gehalt ab und dann wieder zu. Nur beim Extrakt aus der mit kleinen 
Dosen Rintgenstrahlen beleuchteten Milz tritt bei gesunden Kanin- 
chen Verminderung ein. Die oben geschilderten Einfliisse héren 1 
Woche nach Injektion der Extrakte auf. 

Einfliisse auf den Fiirbeindex. Der Firbeindex zeigt einen 
desto grésseren Zunahmesatz, je mehr die Erythrozytenzahl ab- und 
der Hiimoglobingehalt zunimmt. Da aus der Veriinderung beider 
die des Fiirbeindexes erhellt, so wird hier nichts dariiber mitgeteilt. 
Weiter unten gilt das gleiche. 

Einfluss auf die Leukozyten. Die Leukozytenzahl wird am 
bedeutendsten gesteigert durch den Auszug aus der Milz des Morbus 
Banti bei gesunden Kaninchen, dann durch den aus der mit grossen 
Dosen Réntgenstrahlen durchstrahlten Milz bei gesunden Kaninchen, 
durch den Normalmilzextrakt bei entmilzten Kaninchen, durch den 
Auszug aus der mit kleinen Dosen Riéntgenstrahlen durchleuchteten 
Milz bei gesunden Kaninchen usw. Der Normalmilzauszug wirkt bei 
gesunden Kaninchen bald nach der Injektion auf die Leukozytenzahl 
steigernd, danach vermindernd, 8 Stunden, 1 Tag und noch 1 Woche 
danach wieder vermehrend, aber alle anderen Extrakte bald nach der 
Injektion voriibergehend vermindernd, nach 1, 2, 3 Stunden und spiiter 
vermehrend und nach 3 Tagen und 1 Woche wieder auf den urspriing- 
lichen Wert zuriickfiihrend. 

Untersucht man nun mit der Zunahme der Leukozytenzahl die 
Veriinderung der Leukozytenarten, so nehmen auch bei allen Ausziigen 
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von der 30. Minute nach der Injektion an die pseudoeosinophilen Leu- 
kozyten zu und die grossen und kleinen Lymphozyten ab, ferner die 
eosinophilen Leukozyten, die grossen mononukleiren Zellen und die 
Ubergangsformen und die basophilen Leukozyten bei Anwendung 


Tabelle Ii. 


Wasserextrakt aus normaler Milz bei gesunden Kaninchen. 





























(Durchschnitt von Kaninchen Nr. 7 u. 10.) 
\— Blutbild ee | fey bert lie | Gr. M. 
Erythr. | Hb.| F-ind.|B.G.Z.) W. |Ps.E.) K.L.| G.L.| Ba. | Eo | 
| | tere. 
Zeit 1(%) | (9%) | (%) | (%) | (96)| (9%) | (2%) 
Vor d. Inj. 6740000 | 76 | 0,733 4/080 | 7400 35,0) 45,2] 15,4] 3,8 | 0,4 | 0,2 
Nach 30 Min. | 6220000 | 76 | 0 ,794 | 3/25” 8100 40,0| 36,6; 17,4) 4,6 0,6 | 0,8 
1 St. 6070000 | 78 | 0,835 | 2/23” 7100 47,4/ 31,2] 14,8; 4,0; 1,2; 1,4 
2 St. 5920000 | 78 7” | 6900 54,2 | 26,2] 12, 4,2 14; 1,2 
8 St. 6400000 | 76 | 0,772} | 3/19” | 7100 64,4| 25,2] 6,4) 24] 0,8/ 0,8 
5 St. 6270000 | 75 | 0,778| 2/57” | 8100, 64,8/ 23,0} 7,2] 2,8 1,6 0,6 
8 St. | 6240000 | 75 | 0,781 | 2/080 | 8900 66,4/ 20,2} 8,6] 32| 06! 1,0 
1 Tg. 6800000 | 75 | 0,717 110800 49,2 33,2] 12,2) 3,8 0,4 1,2 
3 Tg. 6660000 | 76 | 0,741) | 8000 44, 4| 32,4; 18,4) 4,0] 0,4 0,4 
1 W. 6600000 | 76 | 0,748 111000 42,6) 33,2] 18,0| 4,6 1,4; 0,2 
3 W. 6780000 | 77 | 0,738) | 8200 42,8) 37,0; 15,6] 3,6) 0,8 | 0,2 
5 W. 6750000 | 77 | 0,741) | 7600, 30,4| 42,4] 20,0} 5,6] 0,6 | 1,0 
Erythr. Erythrozytenzahl. K.L. Kleine Lymphozyten. 
Hb. Himoglobingehalt. G.L. Grosse Lymphozyten 
F-ind. Firbeindex. Ba. Basophile Leukozyten. 
B.G.Z. Blutgerinnungszeit. Eo. Eosinophile Leukozyten. 
W. Weisse Blutkérperchenzahl. Gr.M.u.Uberg. Grosse mononukleire 
Ps.E. Pseudoeosinophile Leukozyten. Leukozyten und Uber- 
gangsformen. 
Tabelle IV. 


Wasserextrakt aus normaler Milz bei entmilzten Kaninchen. 
(Durchschnitt von Kaninchen Nr. 15 u. 33.) 





























ia Blutbild | | Gr. M. 
\ Erythr. | Hb.| F-ind.|B.G.Z) W. |Ps. E.) K.L.| G.L.| Ba. | Eo. u. 

he wae 

Zeit iy (%) (%) | (7%) | (76) | ( %) (%) | (%) 
“Vor d. Milz- | pee l | ; e a 
exstir. | 6390000 | 72 | 0,732 | 3/23” |10200 38,4 | 41,4] 15,0} 3,6] 0,4] 1,2 
NachiTg. | 6100000 | 73 | 0,778! 3/59” | 9900 46,8| 35,6] 11,0) 4,8 | 0,8 | 1,0 
Vor d. Inj. 6290000 | 74 | 0,765 | 3/54” |10600, 53,4/ 28,4) 13,8] 2,6] 1,0/ 0,8 
Nach 30 Min. | 6050000 | 73 | 0,784/ 1/56” | 9100) 60,2| 22,0; 12,0) 4,4) 0,8 | 0,6 
1 St. | 5420000 | 73 | 0,875| 2/15” | 9800, 64,4) 21,2/ 10,0) 3,6 | 0,4 | Od 

2 St. | 5920000 | 75 | 0,823} 1/58” |12100) 69,8| 10,6| 12,4) 4,4] 0,6) 2,2 

8 St. | 5400000 | 74 | 0,891 | 2/00” |13700, 65,2| 16,0] 11,0} 6.2] 0,8| 0,8 

5 St. | 6100000 | 73 | 0,778| 2/15” |14700| 65,8} 9,4] 14,2] 8,6| 1,4| 0,6 
8 St. | 6040000 | 74 | 0,796 | 3/02” 12200 74,8/ 10,2] 3,8) 8,0} 2,0/ 1,2 
1 Tg. | 6250000 | 74 | 0,770} 11500} 58,6| 22,2) 12,2) 5,6] 1,0| 0,4 
8Tg. | 6330000 | 74 | 0,760} 12400 54,0 24,4 4,8} 0,8 | 0,4 

1 W. | 6560000 | 75 | 0,743] 8600} 61 6| 23,8 17,8| 5,6 | 0,2} 1,0 
3 'W. | 6100000 | 75 0,799 | 7800, 53,4| 28,0 13,6} 3,2] 1,0| 0,8 

5 W. | 5800000 | 73 | 0,818] 8800) 49,6| 31,8] 11,6] 5,2] 1,0] 0,8 
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des Normalmilzextrakts bei gesunden Kaninchen, die basophilen Leu- 
kozyten durch seine Anwendung bei entmilzten Kaninchen, die eosi- 
nophilen Leukozyten beim Auszug aus der mit grossen Dosen Rint- 
genstrahlen beleuchteten Milz und die grossen mononukleiiren Zellen 
und die Ubergangsformen beim Extrakt aus der Milz bei Morbus Banti 
zu. Diese Einfliisse erreichen 5 und 8 Stunden post injectionem ihr 
Maximum und kehren innerhalb von 1-3 Tagen zu ihrem urspriing- 
lichen Wert zuriick, halten aber dann und wann 3 Wochen an (Nor- 
malmilzextrakt und Extrakt aus der mit kleinen Dosen Riéntgenstrah- 
len beleuchteten Milz bei gesunden Kaninchen). 


Tabelle V. 


Wasserextrakt aus mit kleinen Dosen X-bestrahlter Milz bei gesun- 
den Kaninchen. (Durchschnitt von Kaninchen Nr. 18 u. 37.) 























Blutbild | | | | Gr. M 
Erythr. | Hb.|F-ind.|B.G.Z) W. |Ps.E. K.L.| G.L.| Ba. | Eo. u. 
| iUberg. 
Zeit (%) | (%) | (%) | (%) (%) | (% | (%) 
| | | | 
Vor d. Inj. 6250000 | 84 | 0,874| 2/40” | 7200] 34,0) 39,4) 18,8] 4,0) 1,2) 2,6 
Nach 30 Min. 5850000 | 82 | 0,911) 2/017 | 6500) 41,0; 40,4] 12,8; 2,4 1,4 2,0 
1 St. | 5670000 | 83 | 0,951) 1/56” | 6800) 38,6) 40,6) 15,8) 1,4 | 1,4 | 3,2 
2St. | 5640000 | 84 | 0,968) 1/15” | 6200) 57,8) 21,8| 11,6) 5,0 | 0,6 3,2 
3 St. | 5890000 | 82 | 0,905] 1/562”| 9800) 59,8] 23,8| 9,6) 2,8 | 2,0; 2,0 
5 St. | 5390000 | 82 | 0,989) 2/03” | 7609) 72,8/ 13,0) 9,0) 24 0,6) 2,2 
8 St. 5760000 | 83 | 0,937 | 2/46” | 6800) 76,6 13,6 | 4,2; 1,8 1,6 2,2 
1 Tg. 6330000 | 83 0,862 10100) 49,4| 37,8; 9,2) 2,2) 0,8 0,6 
3 Tg. | 6250000 | 83 | 0,863 8300} 42,2) 43,2; 10,0] 1,6) 2,0/ 1,0 
a Ff | 6430000 | 84 | 0,849 5700] 53,2] 25,6| 16,4] 3,0 | 0,8! 1,0 
3 'W. | 6240000 | 84 0,875 6800) 39,0| 31,6) 19,6) 7,2 | 1,6 1,0 
5 W. | 6150000 | 84 | 0,888 7600| 32,6] 35,2} 24,2} 4,8 | 0,8] 2,4 





Tabelle VI. 


Wasserextrakt aus mit grossen Dosen X-bestrahlter Milz. 
(Durchschnitt von Kaninchen Nr. 20 u. 40.) 
































Blutbild | | Gr.M. 
Erythr. | Hb.|F-ind.|B.G.Z.| W. |Ps.E.! K.L.| G.L.| Ba. | Eo. u. 
| Uberg. 
Zeit "hil | (70) (%) | (%) | (%)| (%) | (%) | (%) 
| | 
Vor d. Inj. 6420000 | 78 | 0,789 744” | 8000 44,2/ 36,0/ 13,4) 5,4] 0,4 | 0,6 
Nach 30 Min. | 5920000 | 77 | 0,845/ 2/06” | 7700, 56,8/ 27,2/ 11,4| 3,8| 0,8/ 0,0 
1 St. | 6030000 | 78 | 0,840] 1748” | 8900, 57,8] 24,4/ 14,4) 3,0] 0,2) 0,2 
2St. | 6060000 | 78 | 0,837] 2/01” |11900, 53,2] 21,8| 16,2) 68 | 06/ 1,4 
3 St. | 6060000 | 79 | 0,847| 1/54” |10800, 72,8] 11,8 7,0| 7,0| 1,0] 0,4 
5 St. | 5870000 | 80 | 0,886] 2/16” 13000, 76,4] 9,4) 9,0) 3,6] 1,0] 0,6 
8 St. | 5930000 | 78 | 0,855] 2/13” |18600; 70,8| 14,2} 9,0) 4,4] 0,8 | 0,8 
1Tg. | 6190000 | 78 | 0,819 | 9400 44,0| 32,2] 17,6) 4,6) 0,6] 1,0 
3 Tg. | 6020000 | 78 | 0,842 6700, 37,8] 37,0] 17,4) 4,8 | 1,6 1,4 
1 W. | 6420000 | 78 | 0,789 | 7800, 26,8| 43,8) 20,6) 6,6 | 1,0) 1,2 
3'W. | 6560000 | 78 | 0,773 | 8200 37,0] 35,6/ 18,2) 6,8 | 1,0] 1,4 
5 W. | 6530000 | 80 | 0,796 | 8100} 40,8] 35,6] 15,8; 6,2] 0,2| 1,4 
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Einfluss auf die Blutgerinnungszeit. Die Blutgerinnungs- 
zeit wird bei entmilzten Kaninchen am bedeutendsten durch das Nor- 
mal milzextrakt verkiirzt, dann durch dieses bei gesunden Kaninchen, 
weniger stark durch den Auszug aus der mit kleinen und grossen Do- 
sen Rintgenstrahlen durchleuchteten Milz, aber kaum noch durch das 
Extrakt aus der Milz bei Morbus Banti. 


Tabelle VII. 


Wasserextrakt aus der Milz bei Morbus Banti. 
(Durchschnitt von Kaninchen Nr. 26 u. 27.) 























Blutbild Gr. M. 
Erythr. | Hb.| F-ind.|B.G.Z.) W. |Ps. Ej K.L.| G.L.| Ba. | Eo. | u. 
| Uberg. 
Zeit | (%) (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (% 
joy | 
Vor d. Inj. | 5940000 | 82 | 0,897 | 3/25”| 7300) 28,8) 48,4) 16,6) 4,8] 1,2] 0,2 


Nach 30 Min. | 6050000 | 80 | 0,859) 3740”| 5800} 40,8) 40,6/ 13,6) 3,0 | 0,8 1,2 














1 St. 5670000 | 83 | 0,951| 2/31”]} 5400] 40,8 86,4| 15,2) 6,2] 1,0] 0,4 
2St. | 6040000 | 83 | 0,893 | 2713” |13600| 44,0| 40,0/ 12,2) 22] 12] 04 
3 St. | 6350000 | 81 | 0,829| 3/30” |18900| 68,0| 17,4/ 9,6, 2,8| 1,2] 1,0 
5 St. | 6380000 | 81 | 0,825 | 2/26” |10700| 67,6/ 19,4| 7,6) 4,4] 04] 0,6 
8 St. | 6280000 | 83 | 0,859/ 2/35”| 8600] 71,6) 12,4; 8,8) 5,0] 1,4] 0,8 
1Tg. | 6120000 | 84 | 0,892 10800} 54,6| 25,2} 15,0! 4,0| 0,8] 0,4 
3Tg. | 5970000 | 83 | 0,903} 8900} 44,2| 34,2/ 15,8) 4,4] 0,8] 0,6 
1 W. 6150000 | 82 | 0,867 | 6900) 49,8 33,6 | 11,4; 3,8] 0,6 0,8 
3 W. | 6290000 | 82 | 0,847 8200} 50,6) 44,8) 17,6) 5,6) 0,6) 0,8 
5 W. | 6450000 | 83 | 0,836 9200} 38,4| 41,0] 16,0) 2,8] 1,0] 0,8 


2. Einfluss verschiedener 75%-alkoholischer 
Extrakte auf das Blutbild. 


Einfluss auf die Erythrozytenzahl. Auf die Erythrozyten- 
zahl wirkt am stiirksten vermindernd der Auszug aus der mit grossen 
Dosen Réntgenstrahlen beleuchteten Milz, weniger stark das Normal- 
milzextrakt bei entmilzten Kaninchen, wobei der Einfluss 3 und 5 Wo- 
chen lang andauert, dann ist die Abnahme auffallend beim Auszug aus 
der mit kleinen Dosen Rintgenstrahlen durchleuchteten Milz und beim 
Normalmilzextvakt bei gesunden Kaninchen, wobei 1 und 3 Tage post 
injectionem kein Einfluss mehr wahrgenommen wird. Der Auszug 
aus der Milz bei Morbus Banti vermehrt, im Gegensatz zu den ver- 
schiedenen oben erwiihnten, die Erythrozytenzahl. 

Einfluss auf den Hiimoglobingehalt. Den Hiimoglobinge- 
halt vermehrt am erheblichsten das Extrakt aus der Milz bei Morbus 
Banti, weniger stark wirkt der Normalmilzauszug bei entmilzten Ka- 
ninchen und das Extrakt aus der mit kleinen Dosen Riéntgenstrahlen 
beleuchteten Milz usw., wobei im allgemeinen der Einfluss lange dauert. 
Den Hiimoglobingehalt vermindert das Extrakt aus der mit grossen 
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Dosen Réntgenstrahlen durchleuchteten Milz und der Normalmilzaus- 
zug bei gesunden Kaninchen, wobei die Verminderung durch jenen 
besonders auffallend ist, wiihrend sie durch diesen im Anschluss an 
die Vermehrung bald nach der Injektion leicht erscheint. 

Einfluss auf die Leukozyten. Die stiirkste Vermehrung der 
weissen Blutkérperchen fiihren das Normalmilzextrakt bei entmilzten 
Kaninchen und der Auszug aus der Milz bei Morbus Banti herbei, beim 
ersten dauert der Einfluss lange Zeit, bald nach der Injektion tritt ge- 
ringe Abnahme ein, auch das Normalmilzextrakt zeigt bei gesunden 
Kaninchen zicmlich ausgesprochene Zunahme. Beim réntgendurch- 
strahlten Extrakt zeigt sich bald nach der Injektion Ab- und von 1-2 
Stunden an Zunahme, und beim Durchleuchten mit grossen Dosen ist 
der Einfluss geringer als bei dem mit kleinen, der Wert kehrt nach 1-3 
Tagen immer zum urspriinglichen zurtick. 

An Veriinderungen der Leukozytenarten zeigen sich mit Zunah- 
me der Leukozytenzahl folgende: Die pseudoeosinophilen Leukozy- 
ten nehmen zu, damit zugleich die grossen und kleinen Lymphozyten 
ab, was in allen Fiillen beobachtet wird. Ausserdem nehmen die eo- 
sinophilen und die basophilen Leukozyten durch den Normalmilzaus- 
zug bei gesunden Kaninchen zu, ebenso die basophilen Leukozyten 
durch den réntgendurchstrahlte Milzextrakt und den Auszug aus der 
Milz bei Morbus Banti, aber die basophilen Leukozyten, die grossen 
mononukleiren Zellen und die Ubergangsformen durch den Normal- 
milzauszug bei entmilzten Kaninchen ab. Die oben geschilderten 
Veriinderungen werden 3,5 und 8 Stunden post injectionem auffallend 
und kehren nach 1 und 3 Tagen zur Norm zuriick. Dieser Einfluss 


Tabelle VIII. 


75%-alkoholisches Extrakt aus normaler Milz bei gesunden 
Kaninchen. (Durchschnitt von Kaninchen Nr. 3 u. 9.) 


\ matuita | | (ee tots Rls Ba 
Erythr. | Hb.|F-ind.|B.G.Z.) W. |Ps.E.| K.L.| G.L.| Ba. | Eo u. 
| 
| 











; _ Uberg. 
Zeit (%6)| | (96) | (96) | (96) | (%6) | (96) | (26) 
Vor d.Inj. | 6470000 | 77 | 0,774| 8 237 | 6600 45,6| 38,6| 12,8} 2,0) 04] 0,6 


0,851 | 2/32” | 8900) 43,2/ 38,0 12,8] 3,4] 1,0| 1,6 
0,878 | 1/25” | 8400] 48,2| 36,8| 11,0) 3,0/ 0,8| 0,2 
0,855 | 1/26” | 8300] 45,0] 35,4| 13,0] 3,2 | 24] 1,0 
0,817 | 2/00” 12000) 55,6| 28,4| 10,0] 2,8 | 24] 0,8 
| 
| 


Nach 30 Min. | 5960000 
1 St. 5700000 
2 St. 5780000 
3 St. 6050000 


~~) +) 
ono.) 


— 
for) 








‘ 
5 St. 6110000 | 76 | 0,808 2748” | 9000) 59,4| 23,6) 10,0! 3,4 2,8 0,8 
8 St. 6230000 | 76 | 0,793 | 3/56” | 7700) 64,4) 16,2) 10,8} 3,4 4,0; 1,2 
1 Tg. | 6490000 | 77 | 0,771 6300 45,6| 29,6) 20,2} 1,2) 3,0 0,4 
3 Tg. | 6700000 | 76 | 0,737 6600) 59,0/ 25,8/ 10,2} 3,2) 1,0/ 0,8 
1W. | 6420000 | 77 | 0,779 7600) 46,4/ 35,2) 13,0) 4,0| 0,6) 0,8 
3 W. 6580000 | 77. (0,761 7000} 42,8; 39,6/ 13,4] 2,0| 1,4) 0,8 
5 W. | 6700000 77 | 0,747 6600) 42,8| 36,6) 13,4] 5,2 0,6! 1,4 
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dauert in einigen Fallen wie durch das Normalmilzextrakt bei ent- 
milzten Kaninchen lange Zeit ; beim Extrakt aus der mit grossen Do- 
sen Riéntgenstrahlen durchleuchteten Milz sogar 1 Woche lang. Beim 
Extrakte aus der Milz bei Morbus Banti vermehren sich die grossen 
Lymphozyten. 

Einfluss auf die Blutgerinnungszeit. Die Blutgerinnungs- 
zeit wird bei gesunden Kaninchen am stirksten durch das Normalmilz- 
extrakt verkiirzt, weniger stark beientmilzten Kaninchen. Unter den 


Tabelle IX. 


75 %-alkoholisches Extrakt aus normaler Kaninchen auf das ent- 
milzten Kaninchen. (Durchschnitt von Kaninchen Nr. 17 u. 36.) 






























































\ Blatbild | | = | @r.M. 
Erythr. | Hb.|F-ind.|B.G.Z.) W. |Ps.E| K.L.|G.L.| Ba. | Eo. | u. 
\Uberg. 
Zeit %) | | (%)| (96) | (96) | (96) | (%6)| (9%) 
“Vor d. Milz-~ | l l 
exstir. 6860000 | 77 | 0,730) 3/11” | 8200] 38,8| 34,8/ 18,6] 5,6 | 0,8} 1,4 
Nach 5 Tg. | 6790000 | 79 | 0,756 | 3/28” | 9100] 46,4| 29,8/ 17,2} 4,8 | 0,6| 1,2 
Vor d.Inj. | 7220000 | 83 | 0,747 | 2/51” | 7900} 38,4| 35,4| 16,4| 6.2] 1,8| 1,8 
Nach 30 Min. | 6700000 | 86 | 0,834| 1/33” | 7700] 60,2/ 23,0| 12,2| 2,8] 1,0] 0,8 
1 St. | 5990000 | 87 | 0,944/ 1/33” 10500) 69,2) 14,8] 7,4| 5,8 | 22] 0,6 
2St. | 5770000 | 87 | 0,980) 1/42” |12500| 72,6/ 15,8] 5,0] 3,6] 24] 0,6 
3 St. | 5480000 | 85 | 0,008| 1/37” |16600| 82,6] 7,6) 5,0] 3,0| 1,4| 0,4 
5 St. | 6370000 | 85 | 0,867| 1755” |14100| 79,6| 82] 66| 36| 08] 1.2 
8 St. | 6360000 | 83 | 0,848 | 2/10” 19900] 82,2) 84) 54| 2,8] 0,6| 0,6 
1 Tg. | 6970000 | 83 | 0,774) | 9300) 65,0| 18,4] 10,4] 3,8/ 1,0] 1,4 
3Tg. | 6970000 | 83 | 0,774 | 9500| 63,4/ 22,4/ 9,0] 4,0| 0,6/ 0,6 
1 W. | 7100000 | 82 | 0,750 | 8500) 60,4| 21,2] 12,2] 4,2/ 0,6) 1,4 
3 WW. | 6720000 | 84 | 0,812 | 7900| 39,2| 36,6| 17,4] 4,8| 0,8| 1,2 
5 W. | 6860000 | 83 | 0,786 | 8900) 42,6] 33,8] 16,4] 5,0| 0,6| 1,6 
Tabelle X. 
75% -alkoholisches Extrakt aus mit kleinen Dosen X-bestrahlter 
Milz. (Durchschnitt von Kaninchen Nr. 22 u. 43.) 
Noe | | ioe | | |@r.m. 
| Erythr. | Hb.|F-ind.|B.G.Z| W. |Ps.E.) K.L.| G.L.| Ba. | Eo. | u. 
‘ | | | | Uberg. 
Seit ee ,  |%)| | (76) | (%) | (7) | (0) | (76) | (%) 
| | | | | | | 
Vor d. Inj. 6370000 | 75 | 0,765| 2/56” | 8900) 34,4/ 49,0| 12,2] 24] 1,0| 1,0 
Nach 30 Min. | 5810000 | 75 | 0,839/ 2/66” | 7200| 50,6/ 30,8| 13,2] 3,8 | 0,8/| 0,8 
1 St. | 5530000 | 76 | 0,893 | 2/08” | 7300 56,0| 28,0/ 11,0) 26 | 1,4] 1,0 
2St. | 5690000 | 77 | 0,879| 1/27” |11600| 62,8| 21,0| 10,4) 3,4 | 1,2] 1,2 
3 St. | 5690000 | 77 | 0,879/ 1/20”| 9500) 62,4| 17,4/ 12,0] 6,6| 1,0] 0,6 
5 St. | 4810000 | 77 | 1,041| 1749” | 9800) 85.8; 14,2| 13,0} 5,4 | 0,8} 0,8 
8 St. | 5700000 | 78 | 0,889) 2711” |10300| 70,6 15,8; 9,0) 2,8/ 0,8 | 1,0 
1Tg. | 6570000 | 76 | 0,751 | 9900) 42,8 | 39,0| 13,4| 3,0| 0,8} 1,0 
3Tg. | 6570000 | 76 | 0,751 | 8400) 39,4| 35,6] 20,8) 22/ 0,2) 1,8 
1W. | 6250000 | 77 | 0,801 | 8500} 41,6| 37,6/ 16,2] 3,2 | 0,4| 1,0 
3W. | 6430000 | 76 | 0,768 | 9100] 43,6| 38,0| 14,4/ 2,2 | 0,8| 1,0 
5 W. | 6330000 | 76 | 0,781 8800) 40,8} 40,6/ 14,0] 3,2| 06] 0,8 

















réntgendurchleuchteten Milzausziigen ist der Einfluss bei der Bestrah- 
lung mit kleinen Dosen bedeutender als bei der mit grossen, dagegen 
verzégert sich die Blutgerinnungszeit durch den Auszug aus der Milz 


bei Morbus Banti. 


Milz. 
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Tabelle XI. 


75 %-alkoholisches Extrakt aus mit grossen Dosen bestrahlter 


(Durchschnitt von Kaninchen Nr. 21 u. 41.) 
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\ Blatbild re | = |@rm 
i” Erythr. | Hb.|F-ind.|B.G.Z| W. |Ps.E K.L.| G.L,| Ba. | Eo. | u. 
|| | ky sii (Uberg 
Zeit i |(%) | (%0) | (%6) | (%)| (%) | (%)} (%) 
| | Pie 

Vor d. Inj. 6560000 | 80 | 0,792| 2/55” | 7700] 33,4] 44,8| 15,6) 4,0] 14 0,6 
Nach 30 Min. | 5970000 | 79 | 0,860| 2/17” | 6000| 42,8] 34,6, 14,4 | 5,2 | 2,0] 1,0 
1 St. | 5670000 | 78 | 0,894! 2/13” | 8000] 49,0] 33,6) 12,0) 4,0| 1,2) 0,2 

2 St. 5250000 | 79 | 0,978 | 2/17” | 9800] 56,4] 26,2| 11,4) 4,6| 0,6) 0,8 

3St. | 5160000 | 78 | 0,982) 2709”| 9200] 66,8] 15,0! 9,2) 7,0! 1,6!| 0,4 

5 St. | 5520000 | 79 | 0,930 | 1/52” |11200] 69,4] 14,0) 9,6| 5,0 | 1,2) 0,8 

8 St. | 6400000 | 79 | 0,802| 2735”| 9400] 67,2] 17,8/ 10,0] 2,8/ 1,8! 0,4 

1Tg. | 6200000 | 81 | 0,849 8400} 50,4} 34,8) 8,2) 5,8] 0,8/| 0,0 

3Tg. | 6250000 | 79 | 0,821 8000] 46,2} 32,8| 14,4] 54/ 0,6! 0,6 

1W. | 6750000 | 80 | 0,771 7200} 41,8| 36,6| 16,6| 3,4 | 1,0/| 0,6 

3 W. | 6760000 | 80 |-0,769| 8200] 37,0] 45,8! 11,6] 3,6/ 1,4) 0,6 

5 W. 6610000 | 80 | 0,787 8100} 33,0] 45,0! 15,6) 5,2] 0,2) 1,0 

Tabelle XII. 
75 %-alkoholisches Extrakt aus der Milz bei Morbus Banti. 
(Durenschnitt von Kaninchen Nr. 28 u. 29.) 

Blutbild | Gr.M 

| Erythr. | Hb.|F-ind.|/B.G.Z| W. |Ps.E| K.L.|G.L.| Ba. | Eo.|  u. 

iUberg 

Zeit (%) | | | (96) | (96) | (%) | (96) | (96) | (%) 
Vor d. Inj. 6300000 | 81 | anes 2/55” | 8200] 49,0) 34,6 11,0) 3,2] 2,0} 0,2 
Nach 30 Min. | 6730000 | 83 | 0,801 | 2/42” | 8400} 43,2/ 38,4 13,0] 4,2] 0,8] 0,4 
1 St. | 6860000 | 83 | 0,786] 3/14” 12000] 43,6 29,8/ 18,2| 5,4} 2,0] 1,0 

2St. | 6850000 | 84 | 0,799] 2/50” |13100 58,2| 21,0/ 12,2/ 5,8| 24] 0,4 

3 St. | 6780000 | 87 | 0,884] 2745” |21100] 54,2/ 24,2; 12,0) 6,0] 1,8] 1,6 

5 St. | 6460000 | 85 | 0,856 | 8/12” |10300| 58,8| 18,6, 11,2| 7,8 | 24] 1,2 

8 St. | 6400000 | 82 | 0,803} 3/12” |11000] 62,8/ 13,8/ 12,8| 7,6] 1,6] 1,4 
1Tg. | 6610000 | 81 | 0,797 8000] 51,8/ 28,2) 13,8| 4,2] 1,2] 0,8 

3 Tg. | 6320000 | 82 | 0,843 8300] 47,4| 33,0) 12,0| 4,6] 2,0] 1,0 

1 W. | 6360000 | 82 | 0,838 9400] 58,2) 24,4| 7,6| 7,2| 1,4] 0,8 

3,W. | 6420000 | 81 | 0,832 10300) 45,4| 40,2 10,4/ 1,6) 1,0] 1,4 

5 W. | 6390000 | 81 | 0,824 8200] 49,0| 35,6) 10,6/ 2,8] 1,2] 0,8 





3. Einfluss verschiedener absolut-alkoholischer 

















Extrakte auf das Blutbild. 


Einfluss auf die Erythrozytenzahl. 


Die Erythrozytenzahl 
vermindert am stiirksten das Extrakt aus der mit grossen resp. kleinen 
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Dosen Réntgenstrahlen durchleuchteten Milz, besonders das letzte 
hilt lange an, weniger stark der Normalmilzauszug bei entmilzten 
Kaninchen. Der Normalmilzauszug wirkt auf gesunde Kaninchen 
verhiltnismiissig wenig vermindernd. Der Einfluss des Auszugs aus 
der Milz bei Morbus Banti ist sehr gering. Die oben geschilderten 
Veriinderungen treten von der 30. Minute post injectienem an in Er- 
scheinung, und im friihen Fall kehrt der Wert nach 3 Stunden (beim 
Extrakt aus der mit grossen Dosen Rintgenstrahlen durchleuchteten 
Milz) und im spiiten nach 8 Stunden und einem Tage (beim Normal- 
milzextrakt und Auszug aus der mit kleinen Dosen Rintgenstrahlen 
beleuchteten Milz) beinahe zum urspriinglichen zuriick. Also hért 
der Einfluss der Ausziige spiitestens einen Tag nach der Injektion 
fast ganz auf, danach zeigt sich dann keine bedeutende Veriinderung 
mehr. 

Einfluss auf den Hiimoglobingehalt. Von den den Hiimo- 
globingehalt steigernden Extrakten iibt das aus der mit kleinen Dosen 
Roéntgenstrahlen beleuchteten Milz den stiirksten und auch einen lange 
dauernden Einfluss aus. Dieser ist aber beim Extrakt aus der Milz 
bei Morbus Banti und aus der mit grossen Dosen Réntgenstrahlen be- 
leuchteten Milz von kurzer Dauer und wirkt nach 8 Stunden und 1 
Tage nur noch wenig vermindernd. Den Hiimoglobingehalt redu- 
ziert der Normalmilzauszug bei entmilzten Kaninchen, bei gesunden 
Kaninchen steigert er ihn 30 Minuten post injectionem, vermindert 
ihn nach 1 Stunde Verminderung und vermehrt ihn nach 8 Stunden 
und 3 Wochen wieder. Die obigen Veriinderungen des Hiimoglobin- 
gehalts kehren 1 Tag post injectionem beinahe zum urspriinglichen 
Wert zuriick und zeigen danach keine bedeutende Veriinderung melr. 

Einfluss auf die Leukozyten. Die Zahl der weissen Blutkér- 
perchen nimmt am auffallendsten zu beim Auszug aus der mit kleinen 
Dosen Rintgenstrahlen bestrahlten Milz und aus der Milz bei Morbus 
Banti. Auch der Normalmilzauszug tibt auf entmilzte Kaninchen 
einen starken Einfluss aus, darauffolgt in dieser Hinsicht das Extrakt 
aus der mit grossen Dosen Rintgenstrahlen beleuchteten Milz. Der 
Einfluss des Normalmilzauszugs auf gesunde Kaninchen ist gering. 
Das Normalmilzextrakt und das Extrakt aus der réntgendurchstral- 
ten Milz vermindern bald nach der Injektion die Leukozytenzahl. 
Obige Zu- und Abnahme ist auch 1 und 3 Tage post injectionem noch 
deutlich und kehrt nach 3 und 5 Wochen beinahe zum urspriinglichen 
Wert zuriick. 

Mit den Veriinderungen der Leukozytenzahl gleichen Schritt hal- 
tend, nehmen von den weissen Blutkérperchen die pseudoeosinophilen 
Leukozyten zu, zugleich damit die grossen und kleinen Lymphozyten 
ab, was in allen Fallen beobachtet wird. Ferner vermehren sich die 
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basophilen und die eosinophilen Leukozyten durch Normalmilzextrakt 
bei gesunden Kaninchen, die basophilen Leukozyten, die grossen mo- 
nonukleiiren Zellen und die Ubergangsformen durch das Extrakt aus 
der Milz bei Morbus Banti, die basophilen Leukozyten durch Normal- 
milzextrakt bei entmilzten Kaninchen, die eosinophilen Leukozyten 
durch den Auszug aus der mit grossen Dosen Rintgenstrahlen be- 
leuchteten Milz, und die basophilen Leukozyten vermindern sich durch 
das Extrakt aus der mit kleinen Dosen Réntgenstrahlen beleuchteten 


Tabelle XIII. 


Absolut-alkoholisches Extrakt aus der normaler Milz bei gesunden 
Kaninchen. (Durchschnitt von Kaninchen Nr. 4 u. 8.) 





| | | | 











“_ Blatbild | Gr. M. 
E Erythr. | Hb.| F-ind.|B.G.Z.) W. |Ps. E| K.L.| G.L.| Ba, | Eo. u. 
Uberg. 
Zeit m" ie (%) (%) | (%) | (%) | (%) | (%) %) 
pes, . | | | | 
Vor d. Inj. 6620000 | 79 | 0,776| 3/33” | 9300) 35,8| 39,8 | 17,4| 3,6 | 0,2 3,2 
Nach 30 Min. | 6270000 | 80 | 0,829 2732” | 7400) 41,0) 36,6) 15,2) 3,8) 1,0) 2, 
1 St. 6030000 | 78 | 0,841} 2/337] 8100} 43,8 27,8 | 18,0; 4,6 | 3,0 2,8 
2 St. 6240000 | 79 | 0,823] 3/07”| 8600] 48,8| 26,0/ 18,0] 4,8 0.8 | 1,6 
3 St. | 6300000 | 79 | 0,815| 3/02” |10000| 54,2| 23,6] 13,4] 7,2] 1,2] 0,4 
5 St. 6200000 | 79 | 0,828 | 2/51” |11600) 57,6| 17,6) 12,8] 7,2 | 1,2} 3,6 
8 St. 6500000 | 80 | 0,800 | 3/02” |11400 58,8 23,2/ 10,6) 4,8) 1,4] 1,2 
1Tg. | 6550000 | 79 | 0,784 11700] 51,8| 26,4/ 16,2] 3,2] 1,6] 0,8 
3 Tg. 6790000 | 79 | 0,756 6900] 37,0] 39,8 | 13,4| 5,6 1,6 2,6 
La. 6760000 | 79 0,758 7300] 38,6 37,4 | 16,6| 6,0 1,0 0,4 
3 W. 6740000 | 80 | 0,771 7900} 41,2) 38,2) 13,6) 3,8] 1,4) 1,4 
5 W. 6790000 | 79 | 0,756 8000] 37,4} 39,6] 17,2} 4,4] 0,8 0,6 














Tabelle XIV. 


Absolut-alkoholisches Extrakt aus der normaler Milz bei entmilzten 
Kaninchen. (Durchschnitt von Kaninchen Nr. 19 u. 35.) 





Blutbild 
ta | Erythr. | Hb.|F-ind.|B.G.Z.| W. |Ps. E.| K.L.| G.L. ; ° 
| Uberg. 


\“ | 
| } | | 
Zeit mh (%) | (%) | (%)| (%) | (%)| (%)| (% 


‘Vor d. Milz- i =e a se es 





i ae eee | 


exstir. 6270000 | 78 0,808 | 3/05” | 9300) 38,8} 40,2) 16,4) 2,6] 1,0/ 1,0 
Nach 56 Tg. 6030000 | 79 | 0,851 | 3/30” | 8600) 47,4] 36,2| 10,8 4,2/ 0,8 | 0,6 
Vor d. Inj. 6220000 | 76 | 0,794/| 2/49” |10000) 51,8| 80,4/ 12,4) 3,4] 1,2! 0,8 
Nach 30 Min. | 5640000 | 75 | 0,864| 1/30” | 9500) 63,0| 23,8| 7,6) 4,4 | 0,8 | 0,4 

1 St. | 5560000 | 75 | 0,877| 1/21” '10200| 68,2/ 16,6; 9,4) 4,2] 1,0) 0,6 
2St. | 5950000 | 76 | 0,830 1715” |13500| 79,4| 15,2| 32) 1,4] 04] 0,4 
3 St. 5780000 | 74 | 0,832] 1/27” 111700 75,0| 10,4] 6,8| 5,8] 1,6 0,4 
5 St. 5440000 | 75 | 0,896 | 1/49” 11300) 79,6| 10,6} 5,6) 3,2] 0,8} 0,2 


6 | 0,760} 2/32” |12600 


| 70,8| 12,8] 10,0] 5,2 | 0,4) 0,8 


8 St. 6500000 


1 Tg. | 6420000 | 76 | 0,769] 117500] 59,6| 22,0/ 12,8) 3,6| 1,4 | 06 
3Tg. | 6010000 | 76 | 0,821 112200] 58,0/ 29,2! 9,0) 2,8] 0,4] 0,6 


3 <3 ~3 ~) 


cS 


a A 6220000 
3 W. 6440000 
5 W. 6470000 


6 | 0,767 | 8500, 40,0} 29,2| 23,0} 7,4] 0,0 0,4 
6 | 0,764) 8700} 48,4] 32,8) 11,8! 5,8] 1,2] 0,0 








| 0,784 | | 9700| 54,4/ 26,8| 12,4) 5,2 | 0,8| 0,4 
| 


~I-1 
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Milz. Obige Veriinderungen setzen von der 30 Minute post injectionem 
ein, sind nach 3-8 Stunden am bedeutendsten, kehren nach 3 Tagen 
(beim Normalmilzauszug bei gesunden Kaninchen), nach 3-5 Wochen 
(beim Extrakt aus der réntgendurchstrahlten Milz und dem aus der 
‘ Milz bei Morbus Banti) zum urspriinglichen Wert zuriick. 


Einfluss auf die Blutgerinnungszeit. 


Die Blutgerinnungs- 


zeit verktirzt am stiirksten der Auszug aus der mit kleinen Dosen Rint- 
genstrahlen beleuchteten Milz, weniger stark das Normalmilzextrakt, 
dabei zeigt sich immer, auch 8 Stunden nach der Injektion, noch eine 


Tabelle XV. 


Absolut-alkoholisches Extraxt aus mit kleinen Dosen X-bestrahlter 
Milz. (Durchschnitt von Kaninchen Nr. 23 u. 25.) 





| | | 





’ 










































































\— Blutbild | | | Gr. M. 
i Erythr. | Hb.|F-ind.|B.G.Z.,| W. |Ps.E| K.L.| G.L.| Ba. | Eo. u. 
in | | Oberg. 
Zeit ~~ | (%); | | | (9) | (96) | (9%) | (%6)| (%6)| (90) 
| } } 
Vor d. Inj. 6520000 | 82 | 0,817/ 3/14” 6100] 33,2] 48,6 11,2| 5,0 | 1,6| 0,4 
Nach 380 Min. | 6220000 | 83 | 0,867| 1/51” | 5700) 34,4| 42,8 15,0] 5,4 / 1,6] 0,8 
1 St. 5870000 | 83 0,919 | 1/25” | 4800) 52,4/| 28,4) 12,2) 4,6) 1,6 0,8 
2St. | 5770000 | 85 | 0,958| 1753” | 5200) 58,2 20,6 13,6 | 6,0 | 0,8| 0,8 
8 St. 5610000 | 85 | 0,985! 1/58” | 6800 63,8 | 23,0' 9,8/ 2,2; 0,8 0,4 
5 St. 6030000 | 85 | 0,916| 2/01” |12300| 66,4| 19,8, 9,0! 3,0] 1,6] 0,2 
8 St. 6130000 | 86 | 0,910} 2/16” |13300} 73,0/ 14,8 8,6| 2,4 | 0,8] 0,4 
1 Tg. 6820000 | 83 | 0,792 8300} 52,8) 31,2 11,6) 3,0 1,0 | 0,4 
3 Tg. 6470000 | 82 | 0,824 6700| 45,6) 27,6 17,2! 7,0 1,6} 1,0 
1 W. | 6610000 | 82 | 0,806 | 8100] 46,4| 32,4 17,2/ 2,6| 0,6 | 0,8 
3 W. 6620000 | 82 | 0,805) 8000) 38,4/ 41,0, 14,0; 5,0 | 0,8 | 90,8 
5 W. 6570000 | 81 | 0,801 | 7100) 35,6| 48,4, 13,6) 6,2 | 0,4 0,8 
Tabelle XVI. 
Absolut-alkoholisches Extrakt aus mit grossen Dosen X-bestrahlter 
Milz. (Durchschnitt von Kaninchen Nr. 24 u. 42.) 
\ Blutbild | | Gr M 
he Srythr. | Hb. F-ind.| B.G.Z W. |Ps. E.| K.L.| G.L.| Ba. | Eo. u. 
bs Uberg 
Zeit (%) | (9%) | (%)| (%) | (%)| (%6)| (2) 
Se | ee Sa aieaiall } Pes <s 
| | | | 
Vor d. Inj. 6130000 | 79 | 0,838 | 2/45” | 8100} 28,6| 44,0| 19,8] 5,8] 1,2| 0,6 
Nach 30 Min. | 5830000 | 80 | 0,891 | 2/04” | 7200) 41,2/ 28,6| 20,6| 7,8| 1,4 | 0,4 
1 St. 5570000 | 79 | 0,904) 2/14” | 7400) 82,4] 37,2] 20,6] 5,8] 3,2] 0,8 
2 St. 5030000 | 81 | 1,046 1/59” }11600) 43,0) 35,2] 13,4} 4,0 4,0 0,4 
3 St. 5820000 | 79 | 0,882 | 2/04” |10100} 61,4] 23,0} 7,8] 5,8] 1,4] 0,6 
5 St. 6140000 | 79 | 0,836 | 2/407 | 9200) 57,6] 23,0) 13,6} 3,4 1,8 | 0,6 
8 St. 6170000 | 79 | 0,832) 2/37” |11400) 53,8} 29,2| 10,2} 4,8 12); 08 
1 Tg. | 6180000 | 78 | 0,820 | 9200] 56,4/ 28,4] 9,4]. 3,6] 1,6] 0,6 
3 Tg. 5980000 | 79 | 0,859 | 7400) 41,2] 33,6) 18,4) 5,2 1,2 0,4 
1 W. 6190000 | 80 | 0,840 | 7200) 50,4) 34,2; 9,6) 3,4 1,6 0,8 
3 .W. 6500000 | 79 | 0,790} | 7100} 48,0] 35,8] 9,6] 4,6 | 1,2] 0,8 
5 W. 6240000 | 79 | 0,823 | 7800) 37,8| 40,4] 13,4] 4,8 | 2,2] 1,4 
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gewisse Verkiirzung. Beim Auszug aus der mit grossen Dosen Rént- 
genstrahlen beleuchteten Milz wird Verktirzung der Blutgerinnungs- 
zeit beobachtet, aber sein Einfluss ist gering und nach 5 Stunden schon 
nicht mehr wahrnehmbar. Durch das Extrakt aus der Milz bei Mor- 
bus Banti verzigert sich die Blutgerinnungszeit. 

Die von mir gebrauchte Milz bei Morbus Banti wurde bei einem 
an der typischen Krankheit Leidenden exstirpiert. 


Tabelle XVII. 


Absolut-alkoholisches Extrakt aus der Milz bei Morbus Banti. 
(Durchschnitt von Kaninchen Nr. 30 u. 31.) 


Blutbild 'Gr.M, 
be 4 Erythr. | Hb.|F-ind.|B.G.Z| W |Ps.E.| K.L.|G.L.| Ba. | Eo. | u. 


= ie | 


| 
Vor d. Inj. 7060000 | 80 | 0,737 | 2/51” | 7900) onal 44,2, 15,0] 3,8 1,4 0,8 





\ 


} 
(26) | | (2%) | (96) | (96) | (96) | (96) | (2) 























Nach 30 Min. | 6900000 | 81 | 0,763) 3/00” |10800| 49,6} 26,2, 14,6) 7,2 1,8 0,6 
1 St. 7020000 | 82 | 0,759) 3/187 | 6700} 47,6) 29,2, 16,0} 4,8 | 1,0 1,4 
2 St. 6970000 | 83 | 0,774] 3/16” | 9100) 68,4/ 15,4 7,8] 5,2 1,8 1,4 
3 St. 6720000 | 80 | 0,775} 2749” |10400) 73,4/ 11,0, 6,0] 5,6 | 1,0] 3,0 
5 St. 6990000 | 81 | 0,753] 4/00” |11600) 78,0) 7,0) 7,8] 4,0 | 0,6 2,6 
8 St. 6640000 | 79 | 0,773] 2752” 9400) 80,4 6,4 7,2; 3,8 1,2 1,0 
1 Tg. 6340000 | 81 | 0,830 20900) 75,6| 8,6, 8,6] 4,4] 1,0 1,8 
3 Tg. 6340000 | 81 | 0,830 14200) 50,2; 30,8 12,6) 2,8 | 2.0 1,6 
1 W. 6740000 | 82 | 0,791 11800) 52,2) 28,2 13,4/ 1,4 | 3,8 1,0 
8 W. | 7030000 | 81 | 0,749 | 7800] 49,6| 26,2 17,0] 2,6] 3,4] 1,2 
5 W, 6770000 | 81 | 0,778 7700) 34,2) 43,6) 16,0| 3,4 {| 1,4 1,4 





4. Ergebnisse des Kontrollversuchs. 


Hier sei der Einfluss des Milzpriiparats Lienalin und von Aqua 
destillata (Injektionsdose 1,7 ccm) auf das Blutbild untersucht und den 
mit obigen verschiedenen Extrakten erzielten Ergebnisse gegentiber- 
gestellt. 

Einfluss auf die Erythrozytenzahl. Lienalin vermindert 
zwar die Erythrozytenzahl, aber nur in geringem Grade, und 3 Tage 
post injectionem stellt sich der urspriingliche Wert wieder her. De- 
stillertes Wasser zeigt keine merkliche Veriinderung. 

Einfluss auf den Hiimoglobingehalt. Der Himoglobin- 
gehalt wird durch Lienalin etwas vermehrt, kehrt aber 1 Woche post 
injectionem zum urspriinglichen Wert zuriick. Destilliertes Wasser 
bewirkt keine Veriinderung. 

Einfluss auf die Leukozyten. Die Leukozytenzahl veriin- 
dert sich kaum, aber von den weissen Blutkérperchen nehmen die pseu- 
doeosinophilen Leukozyten zu und die grossen und kleinen Lymphozy- 
ten ab, und zwar bei Lienalin. 8 Stunden nach Injektion ist dies am 
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auffallendsten; nach 1 und 3 Tagen ist der urspriingliche wieder er- 























reicht. Destiltiertes Wasser versacht keine Veriinderung. 

Einfluss auf die Blutgerinnungszeit. Die Blutgerinnungs- 
zeit wird durch Lienalin sehr verkiirzt, aber nicht durch destilliertes 
Wasser. ' 


Tabelle XVIII. 


Lienalin. (Durchschnitt von Kaninchen Nr. 5 u. 32.) 



































\ Blutbild Gr.M. : 
\ Erythr. | Hb.|F-ind.|B.G.Z, W. |Ps.E.) K.L.| G.L.| Ba, | Eo. | u. 
~~ Uberg. 
Zeit = ‘| (%) (70) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) ; 
—_ — — 
Vor d, Inj. | 7070000 82 0,754| 3/02” | 5800| 39,0 43,4 13,8| 2,0} 1,0 | 0,8 : 
Nach 30 Min. | 6690000 | 83 | 0,806] 1/49” | 5300] 53,6| 31,6] 11,0] 1,6| 1,2) 1,0 
1 &. 6870000 | 84 | 0,795/ 1/307 | 4600| 52,0] 37,4) 6,2] 1,8 1,6 1,0 ; 
2 St. 6660000 | 84 0,820 | 2/10” | 5100! 49,4! 31,6 14,8] 2,2 1,0 1,0 
3 St. | 6740000 | 84 0,810| 1755” | 5000| 43,4| 36,6] 7,0] 1,0| 1,0] 1,0 
5 St. 6630000 | 82 | 0,804 | 2/36” 4900} 56,0} 32, 9,2} 1,4] 04] 06 ’ 
8 St. 6700000 | 82 | 0,796} 2/50” 5900] 62,6) 22,0; 10,0; 2,4] 24) 0,6 i 
1 Tg. 6690000 | 80 0,777 | | 7000! 32,4} 51,0 11,6 3,2 | 1,4 0,4 ‘ 
3 Tg. 6960000 | 82 0,766 | | 6400} 49,4] 36,4] 10,2] 2,4 1,2 0,4 
1W. | 7290000 | 82 | 0,731 | 6700} 32,2} 51,2| 11,6] 3,2] 1,4] 0,4 
8 W. | 7010000 | 81 | 0,751| | 6000] 35,6] 50,4] 11,2] 12] 14] 0,2 
5 W. 7290000 | 81 | 0,722] | 6000| 36,8| 43,0] 15,4] 2,4 | 2,2/ 0,2 
fie ] 
Tabelle XIX. ' 
Aqua destillata. (Durchschnitt von Kaninchen Nr. 15 u. 34.) j 
Blutbild | Gr. M. 
Erythr. | Hb.|F-ind.|B.G.Z.| W. |Ps.E.| K.L.| G.L.| Ba. | Eo. u. ] 
} Uberg. ] 
Zeit (%) (%) | (%) | (%) | (%)| (%)| (%) 
, Prose fl i J ‘Brie | i eccli J 
| 
Vor d. Inj. 6820000 | 72 0,686 2/51” | 9500} 36,8 12.8 | 13,0; 4,8] 1,8] 0,4 ] 
Nach 30 Min. | 6600000 | 72 | 0,709} 3/00” | 8200] 41,4] 27,4] 14,2] 5,4] 1,2 0,4 ] 
1 St. 6690000 | 71 | 0,690} 2/46” | 8700! 35,6; 40,8] 17,0} 4,8] 1,3 0,6 
2 St. 6710000 | 72 | 0,697 | 3/05” | 9000! 40,4] 40,4] 15,2] 3,0] 0,8 0,0 
3 St. 6790000 | 72 | 0,689} 3/04” | 8100} 41,0] 39,6] 15,0] 2,2] 1,4 0,8 
5 St. 6490000 | 72 | 0,707 | 3/50” | 9200] 39,8/| 43,0] 12,6) 3,0] 1,0 0,6 
8 St. 6730000 | 72 | 0,675 | 3/08” | 9600} 41,2] 41,8] 13,4) 1,6] 1,6] 0,4 
Ze. 7 6560000 | 72 | 0,713 8300} 35,2) 35,4] 21,2] 6,4 1,2 0,6 
3 Tg. 6790000 | 73 | 0,699 8900; 34,4/ 44,4] 13,8] 5,8 1,0 0,6 
1 W. 6580000 | 71 | 0,701 7700| 39,2) 38,4] 16,4) 5,0] 0,6 0,4 
3 W. 6780000 | 73 | 0,700 8300;} 38,6) 33,6; 19,2] 4,6 | 2,8 1,2 
55 W. 6480000 | 72 | 0,722 | 7600} 36,0] 40,6] 17,2} 1,4] 3,4 1,4 


























Vv. Zusammenfassung. 


Die Zusammenfassung der Versuche ergibt folgendes: Ausser 
beim Auszug aus der Milz bei Morbus Banti, zeigen die anderen Milz- 
extrakte ausnahmslos Abnahme der Erythrozytenzahl. Das weist dar- 
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auf hin, dass in den Milzextrakten eine erythrozytenzerstiérende Sub- 
stanz enthalten ist und durch die Injektion der Ausziige die zirkulie- 
renden roten Blutkiérperchen an Zahl vermindert werden (Birke,’ 
Downs u. Eddy,” Kokas,® C. D. Leake u. E. W. Leake,” Licht- 
witz u. Franke,” Nipperdey-Charlottenberg,” Paton, Gul- 
land u. Fowler,” Roese”). Diese erythrozytenzerstrérende Wir- 
kung ist in der Regel beim Wasserextrakte schwach und beim 75%- 
alkoholischen Auszug am stiirksten, zeigt sich nur innerhalb von 1-3 
Tagen post injectionem und lisst nach 1-3 Wochen keine bedeuten- 
den Veriinderungen mehr erkennen. Und 1-3 Tage nach der Injektion 
vermehrt sich, wenn auch in geringem Grade, die Erythrozytenzahl. 
Diese Zunahme liisst sich, wie schon bemerkt, so erkliiren, dass im 
Extrakt einerseits eine erythrozytenzerstirende, anderseits eine ery- 
throzytenneubildende Substanz enthalten ist. Es wird niimlich von 
Downs u. Eddy, Danilewsky,” Krumbhaar u. Musser” u.a. 
angenommen, dass die Milzextrakte einerseits nur die zirkulierenden 
alten oder relativ schwach resistenten Erythrozyten zerstéren, ander- 
erseits den Widerstand der roten Blutkérperchen steigern und dadurch 
fihig sind, die Neubildung zu férdern. Daraus folgt, dass den Milz- 
ausztigen eine erythrozytenneubildende und -zerstérende Wirkung zu- 
kommt. C.D. Leake,” Pearce” u.a. geben ein Beispiel dafiir, dass 
Injektion von Extrakten nur die Erythrozytenzahl zunimmt, was ich 
experimentell bestiitigen kann, soweit es das Extrakt aus der Milz bei 
Morbus Banti betrifft, aber nicht beim Kaninchenmilzauszug. 

Dass dann das durch Zerstérung und Verminderung der roten Blut- 
kérperchen in den Kreislauf befreite Hiimoglobin in der Milz und Le- 
ber aufgespeichert wird und der Hiimoglobingehalt im zirkulierenden 
Blut immer den bestimmten gewoéhnlichen Wert behilt und mit der 
Erythrozytenzahl bestiindig im Gleichgewicht zu- und abnimmt, be- 
haupteten Asher,” Bayer,’ Lepehne™ u.a. Ferner wurde nach 
Extraktinjektion von Danilewsky, Krumbhaaru. Musser, C. D. 





2) Birke, Kl. Wschr., 1929, 900. 

3) Downs u. Eddy, Amer. Journ. of Physiol., 1920, 51, 279. 

4) Kokas, Arch. f. d. ges. Physiol., 1926, 212, 229. 

5) C.D. Leake u. E. W. Leake, Journ. of Pharm., 1924, 22, 75. 
6) Lichtwitzu, Franke, Kl. Wschr., 1929, 17. 

7) Nipperdey-Charlottenberg, Miinch. med. Wschr., 1929, 1265. 
8) Paton, Gullandu. Fowler, Journ. of Physiol., 1902, 28, 83. 
9) Roese, Ztschr. f. kl. Med., 1926, 102, 454. 

10) Danilewsky, Arch. f. d. ges. Physiol., 1895, 61, 264. 

11) Krumbhaar u. Musser, Journ. of Exp. Med., 1914, 20, 108. 
12) Leake, Journ. of Pharm., 1924, 22, 109, 401. 

13) Asher, Biochem. Ztschr., 1917, 82, 141. 

14) Bayer, Mitteil. aus d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir., 1914, 27, 311. 
15) Lepehne, Dtsch. med. Wschr., 1922, 1606. 
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Leakeu.a. Zunahme des Hiimoglobingehalts gefunden, aber von 
Birke, Lichtwitz u. Franke, Nipperdey-Charlottenberg, 
Roeseu.a. dessen Abnahme. Meine Experimente erzielten keine be- 
stimmten Ergebnisse wie die obiger Autoren, sondern 3 verschiedene 
Ergebnisse niimlich: a) Nach Extraktinjektion nimmt der Hiimoglo- 
bingehalt zu, b) bald nach der Injektion nimmt der Himoglobingehalt 
zu oder ab und spiiter ab oder zu und c) nach der Injektion wurde nur 
Abnahme beobachtet. Dies sei der Reihenfolge nach eingehend be- 
sprochen: a) 75%-alkoholischer Auszug der Normalmilz wirkt auf 
den Hiimoglobingehalt des entmilzten Kaninchens vermehrend, und 
das 75 % -alkolische Extrakt aus der mit kleinen Dosen rintgenbestrah!- 
ten Milz, das aus der Milz bei Morbus Banti, absolut-alkoholischer Aus- 
zug aus der réntgenbestrahlten Milz und der aus der Milz bei Morbus 
Banti, und Lienalin wirken auf das gesunden Kaninchen in dersel- 
ben Weise ein. b) Die Zu- und Abnahme des Himoglobingehalts er- 
folgt abwechselnd bei verschiedenen Wasserextrakten (ausser dem 
Auszug aus der mit kleinen Dosen Réntgenstrahlen durchleuchteten 
Milz) und beim 75 %-alkoholischen und absolut- alkoholischen Auszug 
aus der normalen Milz bei gesunden Kaninchen. c) Nur den Hiimo- 
globingehalt vermindert das wiisserige Extrakt aus der mit kleinen 
Dosen Réntgenstriihlen durchleuchteten Milz, das 75%- und absolut- 
alkoholische Extrakt aus der mit grossen Dosen Réintgenstrahlen be- 
strahlten Milz bei entmilzten Kaninchen. Aus der Ubersicht ergibt 
sich, dass der Hiimoglobingehalt bei verschiedenen Normalmilzex- 
trakten abwechselnd zu- und abnimmt, aber bei der Réntgendurch- 
strahlung, bei entmilzten Kaninchen und verschiedenen anderen Be- 
handlungen in der Mehrzahl der Fille hauptsiichlich sich nur ver- 
mehrt. Die oben geschilderte Zu- und Abnahme des Hiimoglobinge- 
halts zeigt sich nur einen Tag lang, veriindert sich danach nicht er- 
heblich, seine Veriinderung kehrt also zusammen mit der Erythrozy- 
tenzahl zur Norm zuriick. 

Der Fiirbeindex vermehrt sich in allen Fiilien bald nach der In- 
jektion (ausser beim Extrakt aus der Milz bei Morbus Banti). Also 
in Fallen, in denen die Erythrozytenzahl bedeutend ab- und der Hiimo- 
globingehalt zunimmt, vermehrt sich der Firbeindex auffallend. Auch 
diese Veriinderungen héren innerhalb von 1-3 Tagen post injectionem 
wieder auf. 

In allen Fiillen nimmt die Leukozytenzahl nach Extraktinjektion 
zu, aber in vielen Fillen innerhalb einer Stunde bald nach der Injek- 
tion voriibergehend ab, wie z. B. beim Wasserextrakt durch Riéntgen- 
bestrahlung, bei Milz im Falle von Morbus Banti, bei entmilzten Ka- 
ninchen, beim 75 %-alkoholischen Extrakt unter Réntgenbestrahlung, 
bei Milz bei Morbus Banti, bei entmilzten Kaninchen, beim absolut- 
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alkoholischen Extrakt bei der Normalmilz, unter Rintgenbestrahlung 
und endlich beim Extrakt aus der Milz bei Morbus Banti usw. Da- 
gegen vermehrt sich durch wiisserigen und 75%-alkoholischen Ex- 
trakt der normalen Milz bei gesunden Kaninchen die Leukozytenzahl 
bald nach der Injektion. Fille mit bedeutender Vermehrung finden 
sich bei verschiedenen Extrakten aus der Milz bei Morbus Banti und 
zwar bei entmilzten Kaninchen; beim Auszug aus der mit grossen 
Dosen Rintgenstrahlen beleuchteten Milz ist der Einfluss grisser als 
bei dem aus der mit kleinen Riéntgendosen beleuchteten. Der Ein- 
fluss des Extrakts auf die Leukozytenzahl macht sich im allgemeinen 
1-3 Tage nach der Injektion bemerkbar, nimmt aber in einigen Fil- 
len auch noch 1-3 Wochen lang zu, also lange Zeit, er ist noch be- 
deutend durch wiisserigen Normalmilzauszug bei gesunden Kaninchen 
und durch 75%-alkoholischen Extrakt aus der Milz bei Morbus Banti 
usw. Das durch Injektion von Milzextrakt oder perorale Gabe von 
Milzpulver die Leukozytenzahl zunimmt, wird von Downs u. Eddy, 
C.D. Leake, Goldscheider u. Jacob” u.a. behauptet, was sie da- 
mit erkliiren, dass durch Verabreichung von Milzauszug oder -pulver 
die blutbildenden Organe wie Milz und Knochenmark u. a. gereizt und 
dadurch funktionell gesteigert werden und infolgedessen die Leuko- 
zytenzahl vermehrt wird. Ob aber unter den weissen Blutkiérperchen 
die neutrophilen Leukozyten oder die Lymphozyten zunehmen, dar- 
iiber herrscht keine bestimmte Ansicht. In meinen Versuchen trat 
bedeutende Leukozytose ein, und in der grossen Mehrzahl der Fiille 
nahmen von den Leukozyten die pseudoeosinophilen, basophilen und 
eosinophilen Leukozyten zu und zugleich die grossen und kleinen 
Lymphozyten ab. Diese Zu- und Abnahme dieser Leukozytenarten 
veriindert sich beinahe zugleich mit der Vermehrung der Leukozyten- 
zahl. Mit dem Stillstand dieser Vermehrung zeigt sich der urspriing- 
liche Wert wieder. 

Es ist eine von vorher bekannte Tatsache, dass Milzextrakt mit 
Erfolg die Blutgerinnungszeit verkiirzt. Cecil,” Howell,” Mora- 
witz,™ Loeb,” Stephan,” Wéhlich™ u. a. nehmen an, dass das 
Extrakt die Milz reizt und infolgedessen ihre Funktion steigert. Da- 
gegen meinen Aronson,” Gutmann™ u.a., dass der Auszug auf den 





16) Goldscheider u. Jacob, Ztschr, f. kl. Med., 1894, 25, 373. 
17) Cecil, Amer. Journ. of Physiol., 1911-12, 29, 156. 

18) Howell, Amer. Journ. of Physiol., 1911-12, 29, 187. 

19) Morawitz, Beitr. z. chem. Physiol. u. Path., 1904, 5, 133. 
20) Loeb, Beitr. z. chem. Physiol. u. Path. 1904, 5, 534. 

21) Stephan, Dtsch. med. Wschr., 1920, 684. 

22) Wdéohlich, Miinch. med. Wschr,, 1921, 228. 

23) Aronson, Berl. kl. Wschr., 1913, 253. 

24) Gutmann, Ztschr. f. Immunititsforsch., 1913, 19, 367. 
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Blutgerinnungsvorgang hemmend wirkt. Wie schon bemerkt, wirk- 
ten alle Extrakte in meinem Falle blutgerinnungsférdernd (ausser dem 
Extrakt aus der Milz bei Morbus Banti). Vor allem verkiirzt das 
75% -alkoholische Extrakt die Blutgerinnungszeit, was beweist, dass 
es in ihm eine blutgerinnungsférdernde Substanz in grésster Menge 
gibt. 

Bei entmilzten Kaninchen tritt der Einfluss der Extraktinjek- 
tion auf das Blutbild klarer zutage als bei gesunden; die Folge 
davon ist, dass die Tiere infolge der Milzexstirpation in ihrer Em- 
pfindlichkeit gegen Ausziige enorm gesteigert wurden. Diese Er- 
scheinung fillt unter den Extrakten beim 75%-alkoholischen beson- 
ders auf. 

Unter den réntgendurchstrahlten Milzextrakten ist bei den mit 
kleinen Dosen bestrahlten die blutgerinnungsverkiirzende Wirkung 
grisser als bei mit grossen Dosen beleuchteten, eine Tatsache, die 
sich auch in vitro zeigt. Réntgendurchleuchtung mit kleinen Do- 
sen reizt die Milz und steigert sie dadurch funktionell (Stephan,” 
Niirnberger,” Sahler™” u. Tichy™”). Dies riihrt daher, dass sol- 
che Milz einen auf das Blutbild wirksamen Bestandteil in grossen Do- 
sen enthilt und nach Durchleuchtung mit grossen Dosen auch histo- 
logisch Zerfall von Milzzellen zeigt und so Funktionsstérung der Milz 
eintritt. 

Der Auszug aus der Milz bei Morbus Banti iibt einen Einfluss aus, 
der von dem der anderen ganz verschieden ist, er vermehrt nimlich 
die Erythrozytenzahl (zeigt aber keine kernhaltigen roten Blutkér- 
perchen, keine Poikylozytose, keine Anisozytose usw.), zeigt abnorme 
Vermehrung der Leukozytenzahl, Verzigerung der Blutgerinnungs- 
zeitu.a. Die hierzu gebrauchte Milz hat schon ihre eigentliche Funk- 
tion verloren und auch die Funktionsstérung der anderen himato- 
poétischen Organe bewirkt (Hirschfeld™). Das beweist also, dass 
sie in ihrem Extrakt den wirksamen Bestandteil, der in anderen vor- 
kommt, nicht enthilt. 

Im Kontrollversuch war der Einfluss des Lienalins dem des 75% - 
alkoholischen Extrakts beinahe gleich. Destilliertes Wasser beein- 
flusst das Blutbild gar nicht. 

Die von mir gebrauchten Extrakte konnten lange Zeit hindurch 
gut erhalten werden und waren auch in ihrer Wirkung unveriinder- 
lich. 





25) Stephan, Miinch. med, Wschr., 1920, 992. 

26) Niirnberger, Miinch. med. Wschr., 1923, 616. 

27) Sahler, Wien. kl. Wschr., 1920, 684. 

28) Tichy, Zentrablbl. f. Chir., 1920, 46, 1389, 

29) Hirschfeld, Dtsch, med. Wschr., 1915, 1099; 1129, 
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VI. Schluss. 


1. Die Milzextrakte firdern in vitro die Blutgerinnung. 

2. Die Abnahme der Erythrozytenzahl, die durch Milzextrakt- 
injektion auftritt, ist 1 und 3 Stunden danach bedeutend, aber die Zu- 
nahme der Leukozytenzahl ist es 3, 5 und 8 Stunden post injectionem. 
Von den weissen Blutkérperchen nehmen die pseudoeosinophilen, die 
basophilen und die eosinophilen Leukozyten zu und die grossen und 
kleinen Lymphozyten ab. Der Hiimoglobingehalt vermehrt sich mit 
der Verminderung der Erythrozytenzahl voriibergehend oder lange 
Zeit hindurch. 

3. Die Verkiirzung der Blutgerinnungszeit, die durch Extrakt- 
injektion eintritt, ist 30 Minuten und 1 Stunde danach auffallend und 
beim 75%-alkoholischen Auszug in der Wirkung am stiirksten. 

4. Der Einfluss des Milzauszugs auf das Blutbild hért im allge- 
meinen innerhalb von 1-3 Tagen nach der Injektion auf und zeigt sich 
danach nicht wieder. 

5, Der Einfluss der Milzextrakte ist bei entmilzten Kaninchen 
grisser als bei gesunden. 

6. Unter den Extrakten riéntgenbestrahlter Milz ist die blut- 
gerinnungsfirdernde Wirkung bei der Bestrahlung mit kleinen Do- 
sen stiirker als bei der mit grossen. 

7. Der Auszug aus der Milz bei Morbus Banti zeigt ein Ergeb- 
nis, das dem anderer Extrakte entgegengesetzt ist, was wohl die Folge 
davon ist, dass jener die eigentliche Funktion der Milz vollstiindig 
eingebiisst hat. 

8. Die Milzextrakte sind hitzefest und lange Zeit hindurch un- 
veriinderlich. 


Zum Schluss spreche ich meinen hochgeehrten Lehrer Herrn Prof. Sh. 
Sekiguchi und den beiden Kollegen Katsura und Terauchi meinen herz- 
lichsten Dank aus, dem ersteren fiir seine liebenswiirdige Leitung und Anre- 
gung und den letzteren fiir ihre freundlichen Ratschlige. 

















Uber die erste Todesursache von Mausen und Ratten durch 
einige Praparate der Digitalisgruppe. 


Von 


Chikao Kinukawa. 
(2 % Ji) RR BE) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitdt zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 





Die erste Todesursache der Warmbliiter bei Vergiftung durch Digi- 
taliskérper war bereits Gegenstand mehrerer Forschungen. Etinne” 
fand bei Versuchen an Hunden mit Digitalisinfus, dass Herzstillstand 
die primiire Ursache des Todes ist. Dasselbe Resultat erhielte Zer- 
ner” ebenfalls bei Hunden unter Verwendung von Digitalin. Bei 
Katzen war die erste Ursache des Todes durch Digitoxin, Digitalin 
und Strophanthin nach Versuchen von Hatcher und Brody” eben- 
falls der Herzstillstand, und ein gleiches ergab sich mit Digitalisinfus 
nach Versuchen von Eckler.” Bei Vergiftung von Kaninchen durch 
Digitalisinfus und Strophanthin hérten aber die Herzschlige nach der 
Angaben von Yernaux,” Heffter® und Gréber” erst nach der Sis- 
tierung der Atembewegungen auf. Yernaux” und Haskell” fihr- 
ten die direkte Todesursache von Meerschweinchen bei Vergiftung 
mit Digitalisinfus gleichfalls auf den Atemstillstand zurtick. Nach 
diesen Angaben scheint die erste Todesursache von Warmbliitern bei 
Vergiftung mit Digitaliskérpern je nach der Art der Versuchstiere 
ganz verschieden zu sein, indem sie bei fleischfressenden Tieren durch 
Herzstillstand und bei pflanzenfressenden durch Atemstillstand zu- 
stande kommt. Wenn dies allgemein giiltig wiire, so miisste auch die 


1) Etinne, Arch. internat. d. pharmacodyn., 1909. 19, 119. 

2) Zerner, Wiener klin. Wochenschr., 1891, 680. 

3) Hatcher und Brody, Amer. journ. of pharm., 1910, 82, 360. 
4) Eckler, Ebenda, 1911, 83, 478. 

5) Yernaux, Arch. internat. d. pharmacodyn., 1908, 18, 117. 

6) Heffter, Therap. Monatsh., 1909, 23, 45, 
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erste Todesursache von Miiusen und Ratten bei Vergiftung durch 
Digitaliskérper im Atemstillstand gesucht werden. Ob diese Vermu- 
tung trifft oder nicht, kann aber gegenwiirtig nicht entschieden wer- 
den, da diesbeztigliche Mitteilungen ausser der von Yernaux” bisher 
nicht vorliegen, welche jedoch ihren Grund in keiner exakten Unter- 
suchung zu haben scheint. Es war daher von Interesse zu erforschen, 
in welcher von den beiden Stiérungen die erste Todesursache von Miiu- 
sen und Ratten bei der Vergiftung durch Digitaliskérper liegt. Sol- 
che Untersuchungen migen auch einen gewissen Grund fiir Entschei- 
dung vorbringen, ob diese Tierarten, besonders die Miuse, die von eini- 
gen Autoren zur biologischen Wertbestimmung von Priiparate der 
Digitalisgruppe empfohlen wurden, zum selben Zwecke ohne Hinder- 
nis gebraucht werden kinnen. 

Die erste Todesursache der Warmbliiter bei der Vergiftung durch 
Digitaliskérper kénnte nicht allein je nach der Tierart, sondern auch 
je nach der Art der Digitaliskirper verschieden sein. Da aber die 
friiheren Experimente nur mit wirksamen Bestandteilen der Digitalis- 
blitter oder Strophanthin ausgefiihrt wurden, so ist es noch unklar, 
ob es wirklich so ist oder nicht. Um dies klar zu machen wurden zur 
Feststellung der Todesursache drei chemische Priparate, Digitoxin, 
g-Strophanthin und Rhodein, und drei pharmazeutische Priiparate des 
Folium Digitalis, Semen Strophanthi und Rhizoma Rhodeae als zu- 
prtifende Substanzen verwendet. Diese pharmazeutischen Priiparate 
wurden in folgender Weise hergestellt: Jede von den Drogen wurde 
mit 95%igem Alkohol extrahiert, der Extrakt eingedampft, der da- 
durch gewonnene Riickstand mit absolutem Alkohol extrahiert und 
wieder eingedampft. Dieses Verfahren wurde dreimal wiederholt 
und der Riickstand schliesslich in Wasser aufgenommen. 


I. Versuche an Mausen. 


Eine ungefiihr 18 g schwere Maus wurde in Riickenlage befestigt 
und ihre Trachea am Halsteile ohne Narkose blossgelegt, um dadurch 
je nach Bedarf kiinstliche Respiration sofort ausftihren zu kinnen. 
Zuerst wurden die oben gesagten pharmazeutischen Priiparate der drei 
Drogen untersucht, welche so hergestellt waren, dass 1 cem derselben 
eine Letaldose des wirksamen Bestandteiles pro 10 g Kérpergewicht 
des Tieres enthielt. Jeder dieser Gifte wurde in eine Jugularvene 
mittels einer kleinen Biirette in einer Geschwindigkeit von etwa 0,1 
ecm pro 10 g Gewicht in 5 Minuten zugefiihrt. Schon vor dem Be- 
ginn der Giftzufuhr wurde der Atmungszustand durch die Brustkorb- 
bewegungen beobachtet und der Zirkulationszustand durch die Karo- 
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tispulsation festgestellt, da die Blutdruckbestimmung bei diesen Tier- 
arten technische Schwierigkeiten bietet, obgleich es unsicher schien, 
aus der Beobachtung der Pulsation allein den Zirkulationszustand zu 
schiitzen. Wenn der Atemstillstand eintrat, wurde die Giftzufuhr so- 
fort unterbrochen, gleichzeitig die ktinstliche Respiration eingeleitet, 
und beobachtet, was fiir einen Einfluss diese auf die Karotispulsation 
austibt, um dadurch festzustellen, ob die Respirations- oder die Zir- 
kulationsstérung die erste Todesursache bildet. 

Verabreichte man der Maus eines der drei Priiparate langsam in- 
travenis, so erfolgte eine bedeutende Beschleunigung und eine leichte 
Vertiefung der Atemziige, welche spiiter in eine Verlangsamung und 
Verflachung itibergingen, und die Atmung wurde schliesslich unregel- 
miissig und aussetzend. Gleichzeitig mit der Beschleunigung der 
Atemziige nahm die Karotispulsation an Zahl und Stiirke zu, wurde 
aber gegen die Zeit, wo Verflachung und Unregelmiissigkeit der Atem- 
ziige eintrat, deutlich schwach und regelmiissig. Beim Auftreten des 
Atemstillstandes wurden die Haut und die Schleimhiiute deutlich 
zyanotisch und die Karotispulsation auch auffallend unregelmiissig, 
langsam und schwach. Der Grad dieser Veriinderungen war beim 
Digitalispriiparat am leichtesten, beim Rhodeapriiparat am stiirksten, 
und der beim Strophanthuspriiparat lag dazwischen. Wurde die Ver- 
abreichung von Giftlésung beim Eintreten des Atemstillstandes unter- 
brochen und die kiinstliche Respiration ausgefiihrt, so liessen die ge- 
schilderten Veriinderungen je nach der Art der Priiparate in verschie- 
denem Masse nach. Beim Digitalispriiparat verschwand die Zyanose 
vollstiindig und die Pulsation kehrte beinahe bis zur normalen Regel- 
missigkeit zurtick. In 8 Versuchen dauerte die Pulsation 7 bis 15 
Minuten nach dem Eintritt des Atemstillstandes fort. 

Beim Strophanthuspriiparat erfolgte die Erholung der Hautfarbe 
und Pulsation wie beim Digitalispriiparat, jedoch in geringerem 
Grade als bei diesem, und die Pulsation hérte in 7 Versuchen 5 bis 10 
Minuten nach dem Atemstillstand auf. Beim Rhodeapriiparat dage- 
gen folgte auf die kiinstliche Atmung keine Besserung der Hautfarbe 
und Pulsation ; die Zyanose nahm immer zu und die Pulsation wurde 
immer unregelmiissiger, langsamer und schwiicher bis sie nach kur- 
zer Zeit volistiindig aufhérte. Trotzdem wurde in 3 von 10 Versuchen 
bemerkt, dass wiihrend der Ausfiihrung der kiinstlichen Respiration 
regelmiissige Atembewegungen wieder auftreten, welche nach Unter- 
brechung der kiinstlichen Respiration noch eine kurze Zeit lang fort- 
dauerten. 

Diese Versuche zeigen sehr deutlich, dass das Digitalis- und Stro- 
phanthuspriparat an Miiusen gleichzeitig mit dem Atemstillstand eine 
Verlangsamung und Abschwichung der Karotispulsation hervorru- 
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fen. Diese Verlangsamung und Abschwiichung kénnen durch Ausfiih- 
rung der kiinstlichen Atmung nicht sehr, so doch fiir ziemlich lange 
Zeit in hohem Grade beseitigt werden. Die Veriinderungen der Pul- 
sation kénnten zum Teil von der direkten Wirkung der wirksamen 
Bestandteile der beiden Gifte auf die Zirkulationsorgane abhiingig 
sein, sind aber hauptsiichlich als mittelbare Folge der Respirations- 
stérung aufzufassen, welche durch die direkte Giftwirkung auf die 
Atmungsorgane verursacht wird. Infolgedessen muss man anneh- 
men, dass die erste Todesursache bei diesen Priiparaten im Atemstill- 
stand liegt. Auch das Rhodeapriiparat bewirkt neben dem Atemstill- 
stand eine Verlangsamung und Abschwiichung der Karotispulsation, 
wie bei den anderen zwei Priiparaten, doch sind die Veriinderungen 
der Pulsation auffallender als bei den beiden letzteren. Die Pulsa- 
tionsinderungen machen trotz der kiinstlichen Atmung bis zum voll- 
stiindigen Verschwinden der Pulsation schnelle Fortschritte, und die 
Atembewegungen treten wiihrend der kiinstlichen Atmung, wenn auch 
nicht immer, doch zuweilen wieder eine Weile in Tiitigkeit. Daher 
scheinen bei diesem Priiparate sowohl die Respirations- als auch die 
Zirkulationsorgane gleichzeitig durch seine wirksamen Bestandteile 
unmittelbar beeintriichtigt zu werden, und zwar ungefihr im gleichen 
Grade. Infolgedessen erfolgen beide Stérungen gleichzeitig, sodass 
man die Todesursache auf beide zuriickfitihren muss. 

Sonach scheint die erste Todesursache der Miiuse je nach der Art 
der Digitaliskérper verschieden zu sein, indem sie beim Digitalis- und 
Strophanthuspriiparate in-der Respirationsstérung liegt. In dieser 
Hinsicht verhalten sich die Miiuse wie die Kaninchen und Meersch- 
weinchen, aber nicht wie die Hunde und Katzen. 


II. Versuche an weissen Ratten. 


Eine weisse Ratte von 200-300 g Gewicht wurde ohne Narkose 
in Riickenlage befestigt. Die Trachea wurde nach Blosslegung ge- 
éffnet und darin eine Kaniile eingesetzt, welche mit einem Marey- 
schen Tambour in Verbindung stand, um dadurch die Atembewegun- 
gen zu registrieren. Zur Registrierung des Blutdruckes wurde in die 
eine Karotis eine Kaniile hineingesteckt, welche durch ein mit halb- 
gesiittigter Natriumsulfatlisung gefiilltes Gummirohr mit einem Hg- 
Manometer verbunden wurde. Die zuprtifenden Lisungen wurden 
ungefiihr in soleher Konzentration hergestellt, dass sie bei fortwiih- 
render, intravenéser Darreichung mit einer Geschwindigkeit von etwa 
0,5 ccm in 10 Minuten pro 100 g Kiérpergewicht ungefihr in 14 Stun- 
den den Atemstillstand herbeizufiihren imstande waren. Sie wurden 
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in die eine Jugularvene mittels 
einer kleinen Biirette in der er- 
wihnten Geschwindigkeit ver- 
abreicht. 


1. Versuche mit dem Digitalis- 
priparat und Digitoxin. 


Bei Darreichung des Digi- 
talispriiparates nahm die Atmung 
bald an Tiefe sowie an Zahl, wenn 
auch nicht immer, doch hiufig 
ab. Diese Abnahme war tempo- 
rir. Die Atmung kehrte nach 
einiger Zeit zur Norm zurtick, 
um danach an Tiefe oder Zahl, 
oder an beiden erheblich zuzu- 
nehmen. Die Zunahme hielt 
aber nicht lang an und liess 
allmiihlich nach. Inzwischen 
wurde die Atmung unregel- 
missig und aussetzend und kam 
schliesslich zum Stillstand. Der 
Blutdruck begann fast gleich- 
zeitig mit dem Beginn der Atem- 
beschleunigung zu steigen und 
stieg mit der Zunahme der zu- 
gefiihrten Giftmenge deutlich 
weiter. Mit dem Nachlassen der 
Atembeschleunigung fing der 
Druck an abzusinken, und ge- 
langte weit unter das normale 
Niveau. Wenn aber die Atem- 
bewegungen stiljzustehen droh- 
ten begann der Blutdruck wieder 
plétzlich so merklich zu steigen, 
dass er kurz vor dem Atemstill- 
stand das normale Mass iiber- 
schritt. Der Druck sank aber 
fast gleichzeitig mit dem Atem- 
stillstand ganz plétzlich unter 
grossen Schwankungen fast bis 
auf Null. Wurde hier die Gift- 
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zufuhr unterbrochen und die kiinstliche Respiration ausgefiihrt, so be- 
gann der Blutdruck wieder zu steigen und kann ungefihr die normale 
Hohe erreichen. Wenn die kiinstliche Respiration unterbrochen wurde, 
so sank der Blutdruck nach fliichtiger Steigerung relativ rasch herab, 
um schliesslich den Wert Null zu erreichen. 10 Versuche lieferten 
ausnahmslos ungefihr das gleiche Ergebnis. Fig. 1 zeigt ein dies- 
beziigliches Beispiel. 

Nach Fujii” soll die primiire Todesursache durch Digitalisinfus 
beim normalen Kaninchen im Respirationsstillstand, beim Kaninchen 
mit durchschnittenen Vagi dagegen im Herzstillstand bestehen. In 
meinen Versuchen an weissen Ratten mit Digitalisinfus konnte dies 
nicht konstatiert werden, indem bei vagotomierten Tieren der Atem- 
stillstand ebenfalls zur ersten Todesursache gehirte. 

Wurde die Giftzufuhr nach dem Eintritt des Atemstillstandes un- 
ter Ausfiihrung der kiinstlichen Atmung noch weiter fortgesetzt, so 
stieg der Blutdruck wieder, wie bei den vorstehenden Versuchen. 
Einige Minuten danach begann er aber wiederum herabzusinken, um 
gegen die Zeit den Nullwert zu erreichen, wo die zugefiihrte Gift- 
menge das 1,56 bis 1,73 Fache der Menge betrug, die den vollstiindi- 
gen Atemstillstand herbeizufiihren eben imstande war. Diese Resul- 
tate zeigen tibereinstimmend mit den der vorangegangenen Ver- 
suchen, dass die erste Ursache des Todes der weissen Ratten beim Di- 
gitalispriiparat nicht in der Zirkulationsstérung, sondern im Atem- 
stillstande liegt. 

Da das Digitalispriparat ausser den herzwirksamen Bestandtei- 
len noch andere verschiedene Substanzen enthalten, kann man noch 
nicht mit Sicherheit sagen, dass der durch sie verursachte Atemstill- 
stand von der Wirkung der herzwirksamen Bestandteile auf die Atem- 
zentren herrtihrt. Um zu entscheiden, ob die auf das Herz wirkende 
Bestandteile wirklich auf die Atemzentren lihmend wirken, wurden 
eine Reihe von Versuchen mit Digitoxin in der geschilderten Weise 
angestellt. Seine 0,1%ige Liésung wurde in einem Verhiiltnis von 
etwa 0,5 ccm in 10 Minuten in die eine Jugularvene weisser Ratten 
eingebracht. Gleichzeitig mit dem Atemstillstand wurde die kiinst- 
liche Respiration ausgefiihrt, ohne dabei die Giftzufuhr zu unter- 
brechen. Auf diese Weise wurde die Giftmenge, welche bis zum 
Atemstillstand, und die, welche bis zur vollstiindigen Blutdruckherab- 
setzung gegeben werden musste, bestimmt. Die Resultate sind in 
der nachfolgenden Tabelle 1 zusammengestellt. 

Wie die Tabelle zeigt, betriigt die durchschnittliche Dose des 
Digitoxins, welche bis zum Atemstillstand eingefiihrt werden musste 





9) Fujii, Namman Igaku Zassi, 1922, 10, 84. 
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Tabelle 1. 


Weisse Ratten von etwa 200 g Gewicht. Intravenése Darreichung 
von 0,1%iger Digitoxinlésung. Etwa 0,5 ccm pro 100 g Kérpergewicht 
in 10 Minuten. 





Atemstillstand Vollstindige Blutdruck- | 














herabsetzung | Dosenver- 
ST EE haltnis d. 
| Menge der Mengeder| Atemstill- 
i iihr-| Zei } rvefiihr- | standes z 
Nr. Ze it n.d. | Menge des zugefiihr Zeit n.d. Monge der zugefiihr | st ande 8 2. 
Beginn der 3 ten Sub- Beginn der rf ten Sub- | vollstindi- 
: a | zugefiihr- | _ Sal | gugefiihr- 
Injektion som EBounel stanz pro | Injektion eon aenen stanz pro| gen Blut- 
in ha aieeie 8! 100g Kér- in i date & 100g Ké6r-| druckher- 
| St.u. Min. | y pergew. | St.u. Min. | ’ pergew. | absetzung 
in mg inmg | 
1 1 3 5,34 3,34 .. 3 26 | 7.21 4,51 | 1: 1,35 
2 1 21 7,69 4,05 -< 43 | 9,84 5,19 | 1:1,28 
3 | 52 4,42 260 | 1 15 6,36 3,75 | 1:1,44 
4/1 18 7,30 3,65 | 1 42 10,22 51l | 1:1,40 
5 58 4,93 2,87 gg 10 5,97 3,47 1:1,21 
| 
Durchschnittlich | 3,30 | | 4,41 | 1: 1,34 


3,3 mg, und die Dose, welche bis zur vollstiindigen Blutdruckherab- 
setzung erforderlich war, 4,41 mg, sodass das Verhiiltnis der ersteren 
zur letzteren 1:1,34 ausmacht. Daraus erhellt sich, dass die erste 
Todesursache der weissen Ratten bei diesem Gift ebenfalls im Atem- 
stillstand liegt. Der Atemstillstand beim Digitalispriiparat muss des- 
halb auf die Wirkung der herzwirksamen Bestandteile desselben zu- 
riickgefiihrt werden. Das Dosenverhiltnis von Atemstillstand zur 
Blutdrucksenkung fillt beim Digitoxin wesentlich kleiner als beim 
Digitalispriiparat aus. Dieser Unterschied ist wahrscheinlich davon 
abhiingig, dass das Digitalispriiparat ausser dem Digitoxin noch an- 
dere herzwirksame Bestandteile enthilt, deren Wirkungen mit denen 
des Digitoxins qualitativ aber nicht quantitativ gleich sein kénnen. 


2. Versuche mit dem Strophanthuspriparat und 
g-Strophanthin. 


Beim Strophanthuspriiparat nahm die Atmung kurz nach dem 
Beginn seiner Darreichung an Zahl immer mehr ab, wiihrend sie an 
Tiefe keine konstante Veriinderungen zeigte, indem sie sich entweder 
vertiefte oder verflachte. Diese Veriinderungen kehrten nach weni- 
gen Minuten fast zur Norm zuriick, und dann erst trat eine bedeutende 
Zunahme der Zah] auf; dabei nahm die Tiefe in einigen Fiillen zu, 
aber in den meisten ab. Nach einiger Zeit begann die Atmung an 
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Frequenz abzunehmen, und als sie sich erheblich verlangsamte, wurde 
sie unregelmiissig und aussetzend. Mit der Verlangsamung nahm die 


Atemtiefe immer ab, bis die Atmung aufhdérte. 


fast gleichzeitig mit dem Auf- 
treten der Atmungsverinderun- 
gen an zu steigen, die Steige- 
rung wurde immer deutlicher, 
ging aber mit dem Nachlassen 
der Atembeschleunigung in 
eine Herabsetzung iiber, um 
spiiter weit unter das normale 
Niveau zu gelangen. Sobald 
die Atembewegungen stark ge- 
schiidigt wurden, stieg der 
Blutdruck wieder deutlich an, 
obgleich weniger stark als 
bei Digitalispriiparat, und sank 
gleichzeitig mit dem Atemstill- 
stand unter einigen grossen 
Schwankungen rasch bis fast 
auf Null herab. Wurde die 
Giftdarreichung alsbald unter- 
brochen und gleichzeitig die 
kiinstliche Respiration ausge- 
fiihrt, so fing der stark gesun- 
kene Blutdruck in 5 von 10 Ver- 
suchen wieder deutlich an zu 
steigen, wenn auch nicht so 
auffallend wie beim Digitalis- 
priparat. Diese Steigerung 
nahm bei Unterbrechung der 
kiinstlichen Respiration noch 
etwas mehr zu, um bald danach 
relativ rasch bis auf Null her- 
abzusinken. In den anderen 
5 Fillen hingegen zeigte der 
Blutdruck trotz der kiinstlichen 
Atmung keine sichere Steige- 
rung, sondern sank unter fitich- 
tigen Schwankungen bis auf 
Nullherab. Als Beispiel fiir die 
letzteren Fiille sei Fig. 2 wie- 
dergegeben. Dieselben Veriin- 
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derungen wurden an einem Tier, dessen beiden Vagi am Halse vorher 
durchschnitten worden waren, durch dieses Priiparat erzielt. 

Wenn die Giftdarreichung auch nach dem Eintritt des Atemstill- 
standes unter Ausfiihrung der kiinstlichen Respiration fortgesetzt 
wurde, so sank der Blutdruck immer mehr und erreichte den Wert 
Null, wenn die Giftmenge das 1,3 bis 1,4 Fache der Menge betrug, die 
bis zum Atemstillstand eingeftihrt werden musste. Sonach ist die pri- 
miire Todesursache beim Strophanthuspriiparat wie beim Digitalis- 
priiparat die Respirationssistierung, doch kann man nicht tibersehen, 
dass bei jenem auch die Zirkulation stirker als bei diesem geschiidigt 
wird. 

Dieselben Versuche wurden mit g-Strophanthin wiederholt, in- 
dem seine 0,1%ige Lisung in die Vene weisser Ratte mit einer Ge- 
schwindigkeit von etwa 0,4ccm pro 100g in 10 Minuten gegeben 
wurde. Die Resultate sind in der folgende Tabelle 2 zusammenge- 
gestellt. 


Tabelle 2. 


Weisse Ratten von etwa 200 g Gewicht. Intravenése Injektion von 
0,1%iger g-Strophanthinlisung. Etwa 0,4 ccm pro 100 g Kérpergewicht 
in 10 Minuten. 





Vollstandige Blutdruck- 


Atemstillstand herabsetaung 


Dosenver- 
haltnis d. 





Zeit n. d. | 

‘“T: Beginn der, oe 
Injektion | < 4 

re ten Lésung 


St.u. Min | incom 


Menge der 
zugefiihr- 
ten Sub- 
stanz pro 
100 g Kér- 
pergew. 
in mg 


| 

Zeit n. d. | 
Beginn der| 
Injektion | 


St.u. Min. 


Menge der 

zugefiihr- | 

ten Lésung 
in com 


Menge der 
zugefiihr- 
ten Sub- | 
stanz pro | 
100g Kér- | 
pergew. 
in mg 


Atemstill- 
standes z. 
vollstandi- 
gen Blut- 
druckher- 
absetzung 





3,60 
3,62 
3,45 
2,81 
3,58 


21 7,1 
28 6,6 

7 5,4 
55 3,9 
10 5,6 


2,84 
2,75 
2,67 
2,16 
2,80 


49 
26 
21 














: 
| 


Durchschnittli¢h 2,64 8,41 1:1,29 


Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, betriigt die Giftmenge, die bis 
zum Atemstillstand eingefiihrt wurde, pro 100g Kérpergewicht durch- 
schnittlich 2,64 und die bis zur vollstindigen Blutdruckherabsetzung 
eingefiihrt wurde, 3,41mg. Das Verhiltnis der ersteren zur letzteren 
ist also 1: 1,29 und fallt etwas kleiner als fiir das Digitoxin aus. Aus 
diesen Versuchen geht hervor, dass sowohl das Strophanthuspriiparat 
wie auch das Strophanthin die Respiration friiher als die Zirkulation 
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ausser Funktion setzen. Doch ist die Zirkulation beim Eintritt des 
Atmungsstillstandes stiirker beeintriichtigt, im Vergleich zu dem Di- 
gitalispriparate und Digitoxin. 


3. Versuche mit dem Rhodeapréparat und Rhodein. 


Bald nach der Verabreichung des Rhodeapriiparates nahm die At- 
mung an Zahl oder an Tiefe, zuweilen sogar an beiden zu, um nach 
einiger Zeit wieder fast zur Norm zurtickzukehren. Nach kurzer Zeit 
nahm sie wiederum an Zahl oder an Tiefe, bisweilen sogar an beiden 
zu, hielt lange Zeit danach in diesem Zustande an und nahm dann an 
beiden allmihlich wieder ab. Dabei wurde die Atmung unregelmiissig 
und aussetzend. Kurz vor dem Aufhéren der Atmung pflegte diese 
in der Regel noch einmal eine voritibergehende Vertiefung zu erfahren. 
Der Blutdruck fing fast gleichzeitig mit dem Beginn der Atemveriin- 
derungen zu steigen an und wurde mit Zunahme der Giftmenge immer 
deutlicher. Wihrend die Atmung noch beschleunigt war, begann er 
aber allmihlich herabzusinken und erreichte bald nach dem Atemstill- 
stande den Nullwert, ohne dabei eine vortibergehende Steigerung zu 
zeigen. Wenn auch die Giftdarreichung gleichzeitig mit dem Atem- 
stillstand unterbrochen und sofort die kiinstliche Respiration ausge- 
fiihrt wurde, so zeigte der Blutdruck kein Ansteigen mehr. In 5 Ver- 
suchen wurden die gleichen Ergebnisse erzielt. Fig. 3 mége dieses 
Vethalten erliutern. 


Fig. 3. Weisse Ratte, 240g. Intravenése Darreichung von Rhodeapriparat. 
A: Atembewegungen. K: Karotisdruck. N: Nullinie. Z: Zeitmarkenin 6 Sekun- 
den. (1) VorderGiftdarreichung. (2) 55 Minuten nach dem Beginn der Giftdarrei- 
chung. | Beginn der kiinstlichen Respiration. 


Weisse Ratten erhielten das Rhodein in einer 0,1% igen Lisung 
in einer Geschwindigkeit von etwa 0,4 ccm in 10 Minuten pro 100g 
Gewicht intravenés. Dabei wurde gefunden, wie die folgende Tabelle 
3 zeigt, dass zwischen der Giftmenge, welche bis zum Atemstillstand 
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eingefiihrt wurde, und der, welche bis zur vollstindigen Blutdruck- 
herabsetzung eingefiihrt werden musste, kein deutlicher Unterschied 
vorlag, indem die erstere durchschnittlich 2,79 und die letztere 2,87 
mg pro 100 g Gewicht betrug. 


Tabelle 3. 


Weisse Ratten von etwa 200 g Gewicht. Intravenése Injektion von 0,1 
%iger Rhodeinlésung. Etwa 0,4 ccm pro 100 g Kérperwicht in 10 Minuten. 





Vollstindige Blutdruck- 





Atemstillstand } herabsetzung Dosenver- 
haltnis d. 
Menge der | |Mengeder; Atemstill- 


,. | Zeit n.d. | zugefiihr-| standes z 
, X Me 
lenge der | ten Sub- | vollstindi- 


~~" |Beginn der 


zugefiihr- | Zeit n. d. 


y > de ‘ 
fonge der | ten Sub- |Beginn der 


Injektion sugefihr- stanz pro | Injektion | sugefilhr- | stanz pro| gen Blut- 
; ten Lésung hil : ten Lésung) ho 
i : | 100g Kor- in “aaa |/100gK6r-| druckher- 
St.u.Min.| ™°ccm | pergew. | St.u. Min. aoe | pergew. | absetzung 
in mg | | inmg 
1 1 5 4,7 2,60 | 1 8 4,9 | 2,72 1:1,04 
2/1 16 6,05 3,03 | 1 17 6,05 | 3,03 1: 1,00 
3 1 12 6,9 2,88 1 16 7,3 3,04 1: 1,06 
4 55 4,4 2,20 56 44 | 2,20 1: 1,00 
56] 1 20 5,5 | 3,23 | 1 24 5,78 | 3,39 1:1,05 
| | 
Durchschnittlich 2,79 | | 2,87 1:1,03 


Dass der Blutdruck beim Rhodeapriiparat und Rhodein zur Zeit 
des Eintritts des Atemstillstandes bis oder beinahe bis auf Null herab- 
sinkt, und dass diese Senkung durch die ktinstliche Respiration kaum 
beseitigt wird, erklirt sich daraus, dass diese Substanzen sowohl die 
Respiration als auch die Zirkulation durch unmittelbare Wirkung auf 
diese Funktionen beeintriichtigen, und zwar in ungefiihr gleichem 
Grade, bzw. etwas stiirker auf die Zirkulation als auf die Respiration. 
Es liegt daher nahe zu schliessen, dass die Todesursache bei diesen 
Substanzen praktisch gleichzeitig in der Respirations- und Zirkula- 
tionsstérung oder vielleicht schon in der letzteren liegen. 


Schlussfolgerung. 


Die erste Todesursache von Miiusen und weissen Ratten bei lang- 
samer, intravenéser Darreichung der wirksamen Bestandteile der drei 
zu der Digitalisgruppe gehérigen Drogen fillt je nach der Art dersel- 
ben etwas verschieden aus. 

Beim Digitoxin und Digitalispriiparat kann man den Blutdruck, 
bzw. die Karotispulsation, nach dem Atemstillstande durch kiinst- 
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licher Atmung noch ziemlich lange Zeit fast in der normalen Héhe 
bzw. Lebhaftigkeit erhalten, sodass die erste Todesursache im Atem- 
stillstande liegt. Das Strophanthin und Strophanthuspriiparat ver- 
halten sich wie die obigen Gifte, doch kann der Blutdruck, bzw. die 
Pulsation nach dem Atemstillstande durch kiinstliche Atmung nicht 
so lang und nicht so hoch, bzw. lebhaft wie bei den zuerst genannten 
Stoffen im Gange gehalten werden. Beim Rhodein und Rhodeapriipa- 
rat ist der Blutdruck bzw. die Pulsation zur Zeit des Atemstillstandes 
stark beeintriichtigt und diese Beeintriichtigung kann durch kiinst- 
liche Atmung nicht mehr beseitigt werden, sodass die erste Todesur- 
sache sowohl in der Respirations- als auch in der Zirkulationsstiérung, 
oder vielleicht eher in der letzteren zu suchen ist. 

Wenn man die Intensitiit ihrer Kreislaufwirkung als Einheit 
nimmt, so findet man, dass von den gepriiften Substanzen das Digi- 
toxin und Digitalispriiparat am stiirksten und das Rhodein und Rhodea- 
priiparat am schwiichsten auf die Atmung schiidigend wirken, wiih- 
rend das Strophanthin und Strophanthuspriiparat dazwischen liegen. 
Wenn man also Miiuse oder weisse Ratten zum Zwecke der Wertbe- 
stimmung in Bezug auf die Kreislaufwirkung der verschiedenen Prii- 
parate der Digitalisgruppe verwenden will, darf man nicht unterlassen 
kiinstliche Atmung auszufiihren. 
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Uber die Wirkung des Kampfers auf die Pupillenweite 
des Kaninchens. 


Von 


Chikao Kinukawa. 


(% 2 Di] A HE) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitat zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 





Da fast alle Krampfgifte an verschiedenen Tieren verschiedene 
Veriinderungen der Pupillenweite verursachen, so liegt es nahe zu 
vermuten, dass der Kampfer ebenfalls auf die Pupillenweite in irgend- 
einer Weise einwirkt, woriiber aber meines Wissens bisher keine An- 
gabe vorliegt, trotz dem Vorhandensein zahlreicher Mitteilungen tiber 
seine pharmakologischen Wirkungen. Die vorliegenden Untersuchun- 
gen waren darauf gerichtet zuerst zu beobachten was fiir Veriinderun- 
gen der Pupillenweite der Kampfer beim Kaninchen herbeifiihrt, und 
dann festzustellen wie diese zustande kommen. Die Untersuchungen 
wurden an Kaninchen in einem stillen Dunkelzimmer unter Beleuch- 
tung mit einer bestimmten Lichtquelle durchgeftihrt und zur Bestim- 
mung der Pupillenweite der horizontale Durchmesser der Pupille mit 
einem vergrissernden Liingenmesser gemessen. 


I. Pupillenveranderungen durch den Kampfer bei 
unversehrten Kaninchen. 


Wurde einem Kaninchen eine annihernd kleinste Letaldose vom 
Kampfer (20 ccm 20% iger Lisung in Olivenél pro kg Kérpergewicht) 
in den Magen eingebracht, so entwickelten sich die bekannten Ver- 
giftungserscheinungen an den motorischen Funktionen meistens ganz 
allmiihlich, sodass die einzelnen Symptome ungefihr getrennt wer- 
den konnten. Im Anschluss an eine Atmungsbeschleunigung folgten 
Anfiille von klonischen Zuckungen der Kau-, Augenring-, Ohr- und 
Nackenmuskeln. Die Pupille zeigte im Anfang jedes Anfalls eine 
deutliche Erweiterung, welche spiiter einer deutlichen Verengerung 
Platz machte, aber der Zustand der Pupille kehrte mit dem Abklingen 
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des Anfalls wieder zur Norm zuriick. Als sich die Anfille stirker 
auspriigten, indem klonische Muskelzuckungen nicht nur den Kopf- 
teil, sondern auch alle iibrigen Kérperteile, besonders stark aber die 
vorderen Extremitiiten befielen,—sodass das Tier den Kopf riickwiirts 
drehte, den Rumpf nach vorn kriimmte und die vorderen Extremitiiten 
emporhob, weshalb der Rumpf nur mit den hinteren Extremitiiten un- 
terstiitzt war,—zeigte die Pupille wiihrend des Bestehens der Anfiille 
eine erhebliche Erweiterung, welche mit dem Abklingen derselben 
wieder zur normalen Weite zuriickkehrte, ohne aber in eine Verenge- 
rung tiberzugehen. Wiihrend der stiirksten Anfille, in welchen das 
Tier plétzlich von heftigen tonischen Streckkriimpfen ergriffen wurde, 
sodass es sich tiberschlug, um dann einige Minuten auf die Seite lie- 
gen zu bleiben und die sogenannten Schwimm- und Laufbewegungen 
auszufiihren, war die Pupillenerweiterung eine maximale. Dabei er- 
weiterte sich die Lidspalte erheblich und fehlte die Lichtreaktion voll- 
stiindig. Mit dem Abklingen der Anfiille liess die Pupillenerweite- 
rung allmiéhlich nach, ohne aber die normale Weite zu erreichen, die 
Lidspalte verengte sich etwas und die Lichtreaktion kam wieder zum 
Vorschein, wenn auch sehr triig. Als die Krampfanfiille fast voll- 
stiindig aufhérten und das Tier ganz schlaff daniederlag, indem es ganz 
langsam und seicht, doch regelmiissig atmete, sah die Pupille etwas 
enger als vorher, doch deutlich weiter als die normale aus, wiihrend 
die Lichtreaktion vollstindig verlorenging. Beim Auftreten des 
Atemstillstandes erfuhr die Pupille keine weitere Veriinderung, wohl 
aber nach Auftreten der Totenstarre, bei welcher die Pupille etwas 
enger wurde als die normale. Das nachfolgende Protokoll ist ein Bei- 
spiel diesbeziiglicher Versuche. 


Versuchsbeispiel 1. Kaninchen von 2,0 kg. 40 ccm 20%iger Kampfer- 
lésung in Olivenél in den Magen eingebracht. 

















| Pupillenweite 
Zeit | ee Bemerkungen 
| Rechts | Links | 
8:10 a.m. 6,2 6,2 Lichtreaktion prompt. 
20 6,2 6,2 Giftapplikation. 
40 6,2 6,2 | Atmung leicht beschleunigt. Lippen zittern zuweilen. 
46 6,8 6,8 | Beginn derAnfille von Zuckungen in den Kau-, Augen- 
ring- und Ohrmuskeln von etwa 30 Sekunden Dauer. 
47 5,4 5,4 
48 6,2 6,2 
53 7,0 7,0 Klonische Zuckungen in den Kau-, Augenring-, Ohr- 
und auch Nackenmuskeln von etwa 40 Sekunden Dauer. 
54 5,0 5,0 
56 5,2 | 6,2 Das Tier scheint fast normal, abgesehen von Atembe- 
schleunigung. 
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Pupillenweite | 

Zeit | — Bemerkungen 
Rechts Links 
Seah Acer? - " 

8:57 a.m_| | Ahnlicher Anfall von etwa 60 Sekunden Dauer. 

9: 2 7,8 | 7,8 Plétzliches Auftreten vom heftigen Zittern am ganzen 
KGérper. Der Kopf wird nach hinten gedreht, und der 
| | nach vorn gekriimmte Rumpf wird durch die ausge- 
| streckten Vorderextremitiiten aufgehoben, als ob das 
| Tier sich tiberschlagen wollte. Lidspalte deutlich er- 
| weitert. Die Symptome verschwinden nach etwa 60 
Sekunden. 

3 4,0 | 4,0 | 
5 62 | 6,2 
6 8,0 | 8,0 Ahnlicher, aber stiirkerer Anfall von etwa 90 Sekunden 
| Dauer. 
7 5,0 | 5,0 | 
9 64 | 63 | 
13 9,3 | 9,3. | Ahnlicher Anfall von etwa 60 Sekunden Dauer. 
15 6,5 | 6,5 | Lichtreaktion etwas trig. 
18 25 | 188 Ganz ploétzlich iiberschligt sich das Tier und fallt auf 
| die Seite, der Kopf ist an den Riicken gedriickt. Dann 
| macht das Tier Schwimm- und Laufbewegungen. Lid- 
| spalte maximal erweitert. Keine Lichtreaktion. Die 
| Symptome verschwinden nach etwa zwei Minuten. 
21 9,0 | 9,0 | Nur schwaches Zittern am ganzen Kérper. Atmung 
| langsam, aber deutlich tief. Extremititen schlaff. 
23 11,0 | 11,0 Schwicherer Anfall von etwa 50 Sekunden Dauer. 
25 9,3 | 9,5 Lichtreaktion erheblich trig. Riickenmarksreflex 
| merklich schwicher. 
35 / 10,5 10,5 Schwacher Anfall von etwa 20 Sekunden Dauer. 


tremititen schlaff. Nackenstarre verschwindet. 


| 
| 
| ‘ “ 3 
37 9,0 | 9,0 Lichtreaktion und Kornealreflex ganz aufgehoben. Ex- 
| | 
i 
} 


48 8,5 8,5 Atemstillstand ohne Agonalerscheinungen. 
57 } 6,0 6,0 | Totenstarre deutlich aufgetreten. 


Aus diesen Versuchen geht hervor, dass auch bei der Kampfer- 
vergiftung am Kaninchen Veriinderungen der Pupillenweite nicht 
fehlen. Im Anfangsstadium der Vergiftung, wo leichte klonische 
Muskelzuchungen anfallsweise auftreten, zeigt die Pupille wihrend 
des Bestehens der Anfille eine Erweiterung und darauffolgende Ver- 
engerung. Im fortgeschrittenen Stadium, wo heftige Anfiille von 
tonischen und kJonischen Kriimpfen erfolgen, erfihrt die Pupille selbst 
in anfallsfreier Zeit eine miissige Erweiterung, welche wihrend des 
Bestehens der Anfiille sehr stark ausgepriigt ist. Im spiiteren Sta- 
dium, wo motorische Liihmungen das Vergiftungsbild beherrschen, 
bleibt die Pupille noch in etwas erweitertem Zustande, welcher durch 
den Atemstillstand nicht veriindert wird. Dagegen zeigt die Pupille 
beim Auftreten der Muskelstarre eine leichte Verengerung. 
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II. Entstehung der Pupillenveranderungen durch den Kampfer. 


Um die Mechanismen, durch welche die eben erwiihnten Veriin- 
derungen der Pupillenweite zustande kommen, klar zu machen, wur- 
den Versuche an Kaninchen angestellt, deren Pupilleninnervationen 
an verschiedenen Stellen abgetrennt worden waren. 


1. Versuche an Kaninchen mit einseitig exstirpiertem 
{ vi 
oberen Halssympathikusganglion. 


Einem Kaninchen wurde einseitig das obere Halssympathikus- 
ganglion einige Tage vor dem Versuche exstirpiert, wodurch die 
Pupillenweite auf der gleichen Seite eine Verengerung von etwa 1 
mm erfuhr. Diesem Tiere wurde eine tiédliche Kampferdose in der 
erwiihnten Weise gegeben. Im Anfangsstadium der Vergiftung trat 
wie bei dem unversehrten Tier auf der nicht operierten Seite wiihrend 
des Bestehens der Anfiille zuerst eine deutliche Pupillenerweiterung 
und dann eine merkliche Verengerung ein, wiihrend auf der operier- 
ten keine Erweiterung erfolgte, sondern nur eine fast gleichgradige 
Verengerung, wie die auf der nicht operierten Seite. Im fortgeschrit- 
tenen Stadium mit tonischen und klonischen Kriimpfen zeigten die 
beiden Pupillen eine starke Erweiterung, obgleich diese auf der ope- 
rierten Seite etwas leichter als auf der intakten Seite war. Im Liih- 
mungsstadium blieben die beiden Pupillen noch erweitert und er- 
fuhren selbst beim Auftreten des Atemstillstandes keine weitere Ver- 
iinderung, verengten sich aber nach dem Auftreten der Muskelstarre. 
Folgendes Protokoll gibt ein Beispiel davon. 


Versuchsbeispiel 2. 


Kaninchen von1,8kg. 20. VI. Exstirpation des linken 
oberen Halssympathikusganglions. Pupillenweite: vor der Operation beider- 
seits 6,6 mm, nach der Operation rechts 6,3 mm, links 5,0mm. Lichtreaktion 
beiderseits prompt. 26. VI. Versuch ausgefiihrt. 36 ccm 20%iger Kampfer- 
lésung in Olivenél durch eine Magensonde gegeben. 








| Pupillenweite 
Zeit | in mm 

Rechts | Links 

2:20 p.m. 6,3 5,0 
30 6,3 5,0 

58 7A | 5,0 

59 4,5 | 4,7 

3: 0 6,3 5,0 

2 7,0 | 5,0 





Bemerkungen 





Lichtreaktion beiderseits prompt. 
Giftapplikation. 
Leichte Gesichtsmuskelzuckungen von etwa 20 Sekun- 


den Dauer. 


| Das Tier scheint fast normal, abgesehen von Atembe- 


schleunigung. 


Starke Zuckungen in den Kau-, Augenring-, Ohr- und 


Nackenmuskeln von etwa 50 Sekunden Dauer. 
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Pupillenweite | 
Zeit | == | Bemerkungen 
Rechts Links 
3: 3p.m. 3,5 3,5 
5 6,4 5,0 Lichtreaktion beiderseits prompt. 
6 8,0 5,0 Ahnlicher, aber stirkerer Krampfanfall von etwa 60 
Sekunden Dauer. 
7 4,0 4,0 
8 6,3 5,0 Das Tier scheint fast normal. Lichtreaktion prompt. 

10 Ahnlicher Anfall von etwa 50 Sekunden Dauer. 

16 Ahnlicher Anfall von etwa 40 Sekunden Dauer. 

19 Schwacher Anfall von etwa 20 Sekunden Dauer. 

26 Ahnlicher, aber stirkerer Anfall von etwa 50 Sekunden 
Dauer. 

81 Ahnlicher Anfall von etwa 60 Sekunden Dauer. 

37 6,8 6,4 Lichtreaktion etwas trig. 

42 11,0 8,0 Plitzliches Auftreten der heftigen, allgemeinen, toni- 
schen und klonischen Krimpfe mit darauffolgenden 
Schwimm- und Laufbewegungen von etwa zwei Minu- 
ten Dauer. Lidspalte rechts maximal erweitert, links 
mittelweit. Lichtreaktion beiderseits ganz aufgeho- 
ben. 

45 7,7 7,0 Abschwichung des Anfalls. Lichtreaktion beiderseits 
wieder aufgetreten, aber deutlich trig. 

47 11,0 8,6 Ahnlicher, aber schwicherer Anfall von etwa 30 Sekun- 
den Dauer. 

49 8,5 8,2 Abschwichung des Anfalls. Extremititen deutlich 
schlaff. Lichtreaktion merklich triger. 

53 7,9 77 Atmungsehrlangsamundschwach. Extremititen ganz 
schlaff, Lichtreaktion und Kornealrefiex ganz aufge- 
hoben. 

57 7,9 7,7 Atemstillstand ohne Agonalerscheinungen. 

4: 6 6,0 5,8 Totenstarre deutlich aufgetreten. 


Die Ergebnisse dieser Versuche, wonach im Anfangsstadium der 
Kampfervergiftung die Pupillenerweiterung auf der Seite mit dem in- 
takten, aber nicht auf der mit dem durchschnittenen Halssympathi- 
kus auftritt, wiihrend die Pupillenverengerung auf beiden Seiten in 
gleicher Weise erfolgt, sprechen dafiir, dass die Erweiterung durch 
Erregung des sympathischen Nervens bedingt ist, wihrend die Veren- 
gerung von der Erregung des parasympathischen herriihrt. Dass die 
Pupillenerweiterung, welche im fortgeschrittenen Stadium mit star- 
ken tonischen und klonischen Kriimpfen auf beiden Seiten erscheint, 
auf der Seite mit dem durchschnittenen Sympathikus leichter erfolgt 
als der Seite mit dem intakten, scheint darauf hinzudeuten, dass die 
Pupillenveriinderung der operierten Seite durch Tonusherabsetzung 
des parasympathischen Nervenzentrums zustande kommt, wiihrend an 
der Pupillenveriinderung der intakten Seite iiberdies noch Erregung 
des sympathischen Nervens beteiligt ist. Da im Stadium der allge- 
meinen motorischen Lihmung die Pupillenerweiterung auf den beiden 
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Seiten in gleichem Masse eintritt, ist es wahrscheinlich, dass diese Er- 
weiterung eine Folge der Liihmung der parasympathischen und der 
sympathischen Nerven ist; dass dabei reflektorische Pupillenstarre 
auftritt und die Pupille durch den Atemstillstand keine weiteren Ver- 
iinderungen erfihrt, scheint diese Ansicht zu sttitzen. 


2. Versuche an Kaninchen mit einseitig durchschnittenem 
Okulomotoriusstamme. 


Wurde einem Kaninchen einseitig der Okulomotoriusstamm an 
der Hirnbasis durchschnitten, so erweiterte sich die Pupille auf der 
operierten Seite deutlich und die Lichtreaktion fehlte hier vollstindig. 
Wurde einem solchen Tier eine tédliche Kampferdose in den Magen 
verabreicht, so fand man im Stadium der Anfille mit leichten Muskel- 
zuckungen wiihrend des Bestehens der Anfille zuerst eine Erweite- 
rung der beiden Pupillen, die sich auf der operierten Seite hochgradi- 
ger als auf der intakten erwies, und dann eine Pupillenverengerung 
auf der intakten Seite. Dabei kehrte die Pupillenweite der operier- 
ten Seite auf das anfiingliche Mass zuriick und zeigte weiter keine 
Verengerung. Im Stadium der heftigen tonischen und klonischen 
Krampfanfille trat auf beiden Seiten nur eine deutliche Pupillener- 
weiterung auf, welche selbst in anfallsfreier Zeit bestehen blieb, aber 
wihrend der Anfiille noch stiirker wurde. Gegen die Zeit der allge- 
meinen motorischen Lihmungen zeigten die beiden Pupillen eine fast 
gleich starke Erweiterung und keine Lichtreaktion, und erfuhren 
durch den Atemstillstand keine weiteren Veriinderungen. Ein Bei- 
spiel daftir gibt folgendes Versuchsprotokoll. 


Versuchsbeispiel 3. Kaninchen von 2,2kg. 27. VI. Durchschneidung des 
linken Okulomotoriusstammes an der Hirnbasis. Pupillenweite: vor der Ope- 
ration beiderseits 6,5 mm, nach der Operation rechts 6,5 mm, links 9,2 mm. 
Lichtreaktion: vor der Operation beiderseits prompt, nach der Operation rechts 
prompt, links ganz aufgehoben. 28. VI. Versuch ausgefiihrt. 45 ccm 20%iger 
Kampferlisung in Olivendl durch eine Magensonde gegeben. 




















Pupillenweite 
Zeit pantheon Bemerkungen 
| Rechts Links 
| 
} (\gemaey othe 
3: Op.m 6,5 9,2 Lichtreaktion der Pupille rechts prompt, links ganz auf- 
| | gehoben. 
10 | 65 | 9,2 Giftapplikation. 
32 6,5 9,2 | Lippen zittern. Atmung deutlich beschleunigt. 
38 7,7 | 9,2 Leichte Muskelzuckungen im Fazialisgebiete von etwa 
| | 30 Sekunden Dauer. 
so | 660 | | (88 
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| Pupillenweite | 

Zeit | endnuesn Bemerkungen 
| Rechts | Links 
| | | 

3:40 p.m.} 6,5 | 9,2 Das Tier scheint normal. 

46 8,0 | 9,3 Starke klonische Muskelzuckungen am ganzen Kérper 
| von etwa 50 Sekunden Dauer. Lichtreaktion kaum 
vorhanden. 

47 45 | 9,2 

48 6,5 9,2 | Lichtreaktion rechts prompt. 

50 Ahnlicher Anfall von etwa 40 Sekunden Dauer. 

55 CS | Ahnlicher Anfall von etwa 60 Sekunden Dauer. 

59 Dito. 

9,2 Lichtreaktion rechts etwas triger. 


4:02 7,2 

5 } 10,5 | 11,0 Plétzliches Auftreten der heftigen tonischen und klo- 
nischen Krimpfe mit darauffolgenden Schwimm- und 
Laufbewegungen von etwa zwei Minuten Dauer, Lid- 
spalte erweitert sich maximal. Lichtreaktion fehlt 





ganz. 
s 8,0 9,5 Nur leichtes Zittern in den Extremititen. Lichtreak- 
tion rechts sehr trig. 
9 11,0 | 11,0 Ahnlicher, aber etwas schwicherer Anfall von etwa 50 
Sekunden Dauer. 
11 9,0 9,3 Abschwichung des Anfalls. Extremititen schlaff. 
17 9,3 9,3 Atmung sehr langsamundschwach. Lichtreaktion und 
| Kornealreflex fehlen beiderseits ganz. 
22 9,3 | 9,3 | Atemstillstand ohne Agonalerscheinungen. 
40 5,8 5,9 Totenstarre deutlich aufgetreten. 


Daraus, dass im Anfangsstadium der Vergiftung in der Pupille 
auf der intakten Seite zuerst eine Erweiterung und dann eine Veren- 
gerung auftritt, wiihrend in der auf der durchschnittenen Seite nur 
eine Erweiterung, welche von keiner Verengerung gefolgt wird, zu- 
stande kommt, erhellt sich, dass die Erweiterung auf Erregung des 
sympathischen und die Verengerung auf einer solchen der parasym- 
pathischen Nervens beruhen. Dass die Pupillenerweiterung im fort- 
geschrittenen Stadium auch auf der Seite mit dem durchschnittenen 
Okulomotorius zur Erscheinung kommt, bestiitigt die oben erwiihnte 
Annahme, dass sie auf der Seite mit der intakten Innervation nicht 
nur auf Tonusherabsetzung des parasympathischen Nervenzentrums 
sondern auch auf Erregung des sympathischen Nervens beruht. 

Um nun festzustellen, welchen Teil dieser Nerven von dem Gift 
angegriffen wird, wurden folgende Versuche angestellt. 


3. Versuche an Kaninchen mit exstirpiertem Grosshirn. 


Einem Kaninchen wurde, nachdem es 24 Stunden nach der voll- 
stiindigen Exstirpation der beiden Grosshirnhemisphiiren frei belassen 
worden war, eine tidliche Kampferdose auf die erwiihnte Weise zu- 
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gefiihrt. Dabei wurde gefunden, dass gegen die Zeit, wo sonst An- 
fille von Muskelzuckungen der Kopf- und Gesichtsgebiete mit den 
geschilderten Pupillenveriinderungen eintraten, keine solchen Er- 
scheinungen zum Vorschein kamen. Nach etwa einer Stunde trat 
aber ein Anfall von heftigen tonischen und klonischen Kriimpfen plitz- 
lich ein, ohne dass aber Zuckungen in den Kau-, Augenring- und Ohr- 
muskeln festgestellt werden konnten. Wihrend des Anfalls erwei- 
terten sich die Pupillen, sowie die Lidspalten maximal und die Licht- 
reaktion fehlte vollstiindig. Solche Anfiille traten danach wiederholt 
ein, bis das Lihmungsstadium erreicht war. Dann wurden die Pupil- 
len wieder enger, wenn sie auch etwas weiter blieben als anfiinglich. 
Gleichzeitig ging die Lichtreaktion ganz verloren. Folgendes Proto- 
koll gibt ein Beispiel davon. 


Versuchsbeispiel 4. Kaninchen von 2,0kg. 30. VI. Exstirpation der bei- 
den Grosshirnhemisphiren. Pupillenweite: vor der Operation beiderseits 6,2 
mm, nach der Operation beiderseits 7,3 mm. Lichtreaktion: vor und nach der 
Operation beiderseits prompt. 1. VII. Versuch ausgefiihrt. 40 ccm 20%iger 
Kampferlésung in Olivenél in den Magen eingebracht. 

















| Pupillenweite 
Zeit | os Bemerkungen 
Rechts | Links | 
1:20 p.m. 7,3 7,3 | Lichtreaktion der Pupille beiderseits prompt. 

30 7,3 7,3 Giftapplikation. 

40 7,3 7,3 Keine Muskelzuckungen. 

50 7,3 7,3 Dito. 

2: 0 7,3 7,3 Dito. 

30 7,5 7,4 Dito. 

52 11,0 11,0 | Plétzliches Auftreten der heftigen, allgemeinen toni- 
| sehen und dann klonischen Krimpfe mit Schwimm- 
und Laufbewegungen. Lidspalte maximal erweitert. 

55 8,0 | 8,0 Abschwichung des Anfalls. Lichtreaktion etwas triiger. 

57 11,0 | 11,0 | Ahnlicher, aber schwicherer Anfall. 

59 8,4 8,5 | Abschwichung des Anfalls. Lichtreaktion sehr trig. 

8:06 9,2 | 9,3 | Lichtreaktion noch triger. Riickenmarksreflex merk- 
| | lich herabgesetzt. 

10 8,4 | 8,3 Extremititen ganz schlaff. Atmung sehr langsam und 
| schwach. Lichtreaktion und Kornealrefiex kaum vor- 
| handen, 

14 8,4 8,3 Atemstillstand ohne Agonalerscheinungen. 

25 5,7. | 5,7 | Totenstarre deutlich aufgetreten. 


Nach diesen Ergebnissen ist es anzunehmen, dass der Kampfer 
anfiinglich das Grosshirn erregt und klonische Zuckungen des Fazialis- 
gebietes herbeifiihrt, spiiter aber die darunter gelegenen Teile des 
zentralen Nervensystems angreift und heftige tonische und klonische 
Kriimpfe veranlasst. Die Verschiedenheit der Ansichten einzelner 
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Forscher tiber den Angriffspunkt des Kampfers,—Wiedemann,” 
Hoffmann” und Gottlieb” verlegen denselben in der Medulla ob- 
longata, dagegen Morita® ins Grosshirn,—kénnte vielleicht von der 
Verschiedenheit der Vergiftungsmerkmale bedingt sein. Auch scheint 
der Kampfer die Pupillenweite von zwei verschiedenen Angriffspunk- 
ten aus zu beeinflussen ; er verursacht einerseits im Anfangsstadium 
durch Angriff des Grosshirns eine Erweiterung mit darauffolgender 
Verengerung und anderseits im fortgeschrittenen Stadium durch An- 
griff der darunter gelegenen Teile eine Erweiterung. 

Die im Anfangsstadium erfolgende Erweiterung bzw. Verenge- 
rung erscheinen daher als Folge der Erregung des sympathischen bzw. 
des parasympathischen Nervens, die beide im Grosshirn liegen. Die 
im fortgeschrittenen Stadium auftretende Erweiterung ist durch Er- 
regung des sympathischen Nervens und durch Tonusherabsetzung des 
parasympathischen bedingt, welche sich in unter dem Grosshirn ge- 
legenen Teilen befinden. Die im Lihmungsstadium erfolgende Er- 
weiterung beruht auf Liihmung des parasympathischen Nervens in 
denselben Teilen. 


Schluss. 


Der Kampfer erzeugt, wie verschiedene andere Krampfgifte, 
beim Kaninchen Veriinderungen der Pupillenweite, welche je nach den 
Stadien der Vergiftung verschieden sind. 

Im Anfangsstadium mit klonischen Muskelzuckungen des Fazia- 
lisgebietes ruft das Gift zuerst durch Erregung der sympathischen 
Innervation im Grosshirn eine Erweiterung der Pupillen, und dann 
durch Erregung der parasympathischen Innervation daselbst eine 
Verengerung hervor. 

Im fortgeschrittenen Stadium mit tonischen und klonischen 
Krimpfen erregt das Gift das sympathische Nervenzentrum in unter 
dem Grosshirn gelegenen Teilen, setzt gleichzeitig den Tonus des 
parasympathischen Nervenzentrums in denselben Teilen herab, und 
veranlasst so eine starke Pupillenerweiterung. 

Im Lihmungsstadium verursacht das Gift durch Lihmung des 
parasympathischen Nervenzentrums in den zuletzt genannten Teilen 
eine miissige Pupillenerweiterung. 








1) Wiedemann, Arch. f, exp. Path. u. Pharm., 1877, 6, 216. 
2) Hoffmann, zit, n. 1). 

3) Gottlieb, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1892, 30, 21. 
Morita, Ebenda, 1915, 78, 208. 




















Uber die Wirkung der Roéntgenstrahlen auf den Blutdruck 
des Kaninchens. 


Von 


Takashi Toyoma. 
(2 #) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. 8. Yagi.) 





Dass die Réntgenbestrahlung beim Frosch elektiv auf die Gang- 
lienzellen oder auf die diesen entsprechenden Elemente der intra- und 
extrakardialen Nerven eine erregende Wirkung entfaltet und infolge- 
dessen je nach der Bestrahlungsstelle verschiedene akute Veriinderun- 
gen in der Frequenz und Amplitude der Herzschlige herbeifiihrt, konnte 
ich in meiner friiheren Untersuchungen” zeigen. Diese Tatsache lies 
die Vermutung aufkommen, dass die Réntgenstrahlen auch bei Warm- 
bliitern eine ihnliche Wirkung wie beim Frosch auf das Herz ausiiben 
und den Blutdruck beeiiflussen kinnen. Strauss und Rother,” 
und auch Suzuki” bemerkten bei der Bestrahlung des Bauchteils vom 
Kaninchen eine Herabsetzung des Blutdrucks, welche aber erst meh- 
rere Stunden oder einige Tage nach der Behandlung erfolgte. Uber 
den Einfluss der Rintgenstrahlen auf den Blutdruck wiihrend der Be- 
strahlung der Kérperteile, die mit der Herzaktion in Zusammenhang 
stehen, liegt bisher keine Mitteilung vor. Um die genannte Ver- 
mutung festlegen zu kénnen, wurden daher die vorliegenden Unter- 
suchungen angestellt. 

In meinen Versuchen wurde ein Kaninchen von etwa 2 kg Kér- 
pergewicht mit Urethan narkotisiert, in der Riickenlage gefesselt und 
sein Karotisdruck mittels eines Hg-Manometers auf rotierendem 
Papier registriert. Der ganze Kérper wurde mit einer 3 mm dicken 
Bleiplatte mit einem runden Fenster von oben her bedeckt, durch wel- 
ches die Rintgenstrahlen in den darunter liegenden Kérperteil hin- 





1) Toyoma, Tohoku journ. of exp. med., 1933, 20, 591 u. 596. 
2) Strauss u. Rother, Strahlentherap., 1924, 18, 37. 
8) Suzuki, Kinki Fujinkwa Gakkwai Zasshi, 1931, 14, 269. 
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eindringen konnten. Die Bestrahlung wurde mittels eines Tie- 
fentherapieapparates (Stabilivolt) mit einer Multix-Tiefentherapie- 
rdhre (Osram) Nr. 10012 von Siemens-Reiniger-Veifa bei einer 
Roéhrenspannung von 150 kV, Belastung von 3 mA (A=0,08 AE) und 
Fokusabstand von 30 cm ausgefiihrt. Die Ergebnisse waren je nach 
der Bestrahlungsstelle verschieden, wie folgt. 


1. Bestrahlung der Herzgegend. 


Die Herzgegend eines Kaninchens wurde durch ein Fenster von 
etwa 5cm Durchmesser ungefiihr senkrecht mit der betreffenden Kér- 
peroberfliiche einige Minuten lang réntgenbestrahlt. 5 Versuche wur- 
den angestellt, deren Ergebnisse in tibersichtlicher Weise in der nach- 
stehenden Tabelle geordnet sind. 


Tabelle 1. 


Blutdruck und Pulszahl der Kaninchen unter Réntgenbestrahlung der Herz- 
gegend. Die Werte fiir den Blutdruck und die Pulszahl wahrend der Behand- 
lung sind mit dicken Buchstaben bezeichnet. 
































Nr. 1 2 | 3 | 4 5 
| % 3 = ” rs [ > 3 b a 
28 = |28 = |23 = |25 = |25s = 
i |Fa | A Fe a |Fo | @ Fe = |F se a 
sizes) 2 [eee] 2 (eee) 2 [zee] 2 [eee] 2 
S taeel = leeel =. ieee = letel = Leael = 
N ite z |oR = |33 | &@ |SR 2 |5R 2 
| 
1 | 134 | 288 130 300 116 252 | 130 258 110 | 252 
2 | 134 | 288 126 290 | 116 252 130 256 | 110 | 252 
3 | 138 | 288 132 | 316 | 118 | 254 | 136 | 260 | 122 | 258 
4 | 138 | 298 136 314 | 124 | 256 | 136 260 | 128 | 262 
5 | 138 | 292 | 136 | 310 | 124 | 256 | 134 | 260 | 128 | 262 
6 | 135 | 988 | 132 | 328 | 122 | 256 | 134 | 262 | 114 | 256 
7 134 | 288 140 308 =| «126 258 | 134 260 122 252 
8 | »| 138 | 308 | 150 | 256 | 134 | 257 | 108 | 252 
9 | 1382 | 292 | 114 | 264 140 254 
10 132 | 286 116 252 | 130 252 


Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, beginnt der Blutdruck jedes- 
mal bald nach dem Beginn der Bestrahlung zu steigen, und erreicht 
schon bald seinen hichsten Wert, um von da an mit geringen Schwan- 
kungen auf dieser Héhe zu bleiben. Er kehrt bald nach Unterbre- 
chung der Bestrahlung fast zur normalen Hohe zuriick. Der Grad 
der Blutdrucksteigerung ist aber individuell verschieden, indem sie 
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4-34 mm Hg betriigt. Die Pulszahl nimmt wiihrend der Blutdruck- 
steigerung immer zu und geht mit der Blutdrucksenkung wieder zur 
anfiinglichen zuriick. Die Zunahme der Pulszahl betriigt 6-28 in der 
Minute. 

Wie man sieht, steigt der Blutdruck mit der Zunahme der Puls- 
zahl und kehrt mit dem Nachlassen der Zunahme zur Norm zuriick. 
Die Blutdrucksteigerung durch die Réntgenstrahlen ist daher eine 
Folge der Pulsbeschleunigung, obgleich vorliufig unklar ist, ob daran 
noch andere Faktoren beteiligt sind oder nicht. Um die Ursache die- 
ser Pulsbeschleunigung festzustellen wurden folgende Untersuchun- 
gen angestellt. 

Bei einem Kaninchen,; dessen Vagusenden durch intravenise In- 
jektion von Atropin so gelihmt worden waren, dass elektrische Rei- 
zung der Vagusfaser keinen Einfluss auf die Pulszahl und den Blut- 
druck ausiibte, wurde der genannte Brustteil in derselben Weise be- 
strahlt. Wie Tabelle 2 zeigt, ist der Effekt der Bestrahlung von dem 
beim nicht atropinisierten Tier kaum zu unterscheiden, indem die 
Blutdrucksteigerung 6-32 mm Hg und die Pulsbeschleunigung 6-14 
in der Minute betragen. Es muss also angenommen werden, dass die 
Pulsbeschleunigung durch die Strahlen von der Erregung der férdern- 
den Mechanismen des Herzens abhiingig ist. Die hemmenden Me- 
chanismen mégen durch die Strahlen ebenfalls erregt werden, sodass 
sie beim nicht atropinisierten Tier der Pulsbeschleunigung entgegen- 


Tabelle 2. 


Blutdruck und Pulszahl der Kaninchen, welche 7 mg Atropinsulfat pro kg 
Gewicht intravenés erhalten haben, unter Réntgenbestrahlung der Herzgegend. 
Der Wert des Blutdrucks und der Pulszahl waihrend der Behandlung ist mit 
dicken Buchstaben bezeichnet. 
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wirken, doch diirfte diese Gegenwirkung in den von mir bearbeiteten 
Fallen im Vergleich zu der Wirkung der férdernden Mechanismen nur 
sehr klein sein. 

Um die férdernden Mechanismen festzustellen, auf welche die 
Strahlen erregend wirken, wurden bei einem Kaninchen unter Aus- 
fiihrung kiinstlicher Atmung die beiden Ganglia stellata freigelegt 
und mit einer 0,5%igen Nikotinlésung bepinselt und dann die Brust- 
gegend auf die angegebene Weise bestrahlt. 


Tabelle 3. 


Blutdruck und Pulszahl der Kaninchen, deren Ganglia stellata mit einer 
0,5%igen Nikotinlésung bepinselt worden sind, unter Bestrahlung des Brustge- 
gend. Die Werte fiir den Blutdrucks und die Pulszahl waihrend der Behand- 
lung sind mit dicken Buchstaben bezeichnet. 








Nr. 1 2 3 
| 
8 | 3% e 33 = 5 33 | § 
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3 100 182 96 150 108 224 
4 102 192 94 150 110 216 
5 108) | 2 a ae ee 
6 100 180 96 | 146 96 210 
7 100 | 178 80 142 96 210 
8 as) oe} 


Auch die Ergebnisse dieser Versuche stimmen mit den bei dem 
nicht nikotinisierten Tier sehr gut tiberein, wie Tabelle 3 zeigt, sodass 
die Pulsbeschleunigung bei diesem Tier hauptsiichlich durch Erre- 
gung der intrakardialen férdernden Mechanismen verursacht wird, 
wenn auch die Erregung der Ganglia stellata einen gewissen Anteil 
haben kann. Welche von den intrakardialen Mechanismen von den 
Strahlen betroffen werden, kann man vorliiufig nicht mit Sicherheit 
sagen, doch lisst sich aus meinen friiheren Untersuchungen am Frosch- 
herzen vermuten, dass die automatischen Zentren des Herzens ange- 
griffen sind. 


2. Bestrahlung des Kopfteils. 


Ein Kaninchen wurde mit einer Bleiplatte, welche mit einem 
Fenster von etwa 3cm Durchmesser versehen war, in der Weise be- 
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deckt, dass das Fenster sich an der ventralen Kérperoberfliche in der 
Mittellinie zwischen dem Zungenbein und Schildknorpel befand. Die 
Bestrahlung geschah durch das Fenster zuerst in der Richtung nach 
der Medulla oblongata und dann in der nach dem Mittelhirn. 

Bei der Bestrahlung nach der Medulla oblongata wird der Blut- 
druck fast gleichzeitig mit Bestrahlungsbeginn oder etwas spiiter her- 
abgesetzt und dauert wihrend der Bestrahlung ungefihr in dieser 
Hohe fort. Bei Unterbrechung der Bestrahlung geht der Blutdruck 
wieder auf das normale Niveau hinauf. Die Pulszahl erfiihrt wiihrend 
der Blutdruckherabsetzung eine Verminderung, welche aber gleich- 
zeitig mit der Blutdrucksteigerung villig verschwindet. Dabei be- 
triigt die Blutdruckherabsetzung 12-24 mm Hg und die Abnahme der 
Pulszahl 16-30 in der Minute, wie Tabelle 4 zeigt. Die Blutdruck- 
herabsetzung in diesen Versuchen muss als eine Folge der Pulsver- 
langsamung betrachtet werden. 


Tabelle 4. 


Blutdruck und Pulszahl der Kaninchen unter Bestrahlung nach der Medulla 
oblongata. Die Werte fiir den Blutdruck und die Pulszahl wihrend der Be- 
handlung sind mit dicken Buchstaben bezeichnet. 
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Bei einem Kaninchen, dessen Vagi vorher im Halsteil durch- 
schnitten worden sind, verursacht die Bestrahlung keine Veriinderung 
des Blutdruckes als auch der Pulszahl. Die Pulsverlangsamung durch 
die Bestrahlung beruht daher auf ihrer Erregung der Vaguszentren 
in der Medulla oblongata. Dabei miégen auch die vasomotorischen 
Zentren an derselben Stelle von den Strahlen angegriffen werden, wo- 
durch eine Kontraktion der Blutgefiisse herbeigefiihrt werden kann. 
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Der Effekt der Kontraktion, die sonst eine Steigerung des Blutdrucks 
veranlasst, kinnte bei diesen Fiillen aber von der Wirkung der Puls- 
verlangsamung tiberwunden werden, sodass als Gesamteffekt eine 
Blutdruckherabsetzung erfolgt. 

Ganz anders als die Bestrahlung in Richtung der Medulla oblon- 
gata verhilt sich die nach dem Mittelhirn, indem eine Blutdruckstei- 
gerung mit einer Pulsbeschleunigung auf die Bestrahlung folgt. Wie 
man in Tabelle 5 sieht, betriigt die Blutdrucksteigerung 12-28 mm Hg 
und die Zunahme der Pulszahl 13-14 in der Minute. Diese Blutdruck- 
steigerung riihrt wahrscheinlich von der Pulsbeschleunigung her. 


Tabelle 5. 


Blutdruck und Pulszahl der Kaninchen unter Bestrahlung nach dem Mit- 
telhirn. Die Werte fiir den Blutdruck und die Pulszahl wihrend der Behand- 
lung sind mit dicken Buchstaben bezeichnet. 
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Die eben genannten Veriinderungen kommen aber bei einem 
Kaninchen nicht mehr in Erscheinung, dessen Ganglia stellata mit 
Nikotinliésung bepinselt worden sind, wihrend sie bei einem Kanin- 
chen fast unbehindert auftreten, dessen Grosshirnhemisphiren abge- 
tragen worden sind. Die Pulsbeschleunigung, die auf die Bestrah- 
lung nach dem Mittelhirn auftritt, ist also wenigstens zum grésseren 
Teile durch Erregung der sympathischen Zentren in demselben be- 
dingt, wenn es auch unklar bleibt, ob die sympathischen Zentren im 
Grosshirn durch die Strahlen erregt werden, und infolgedessen an den 
Veriinderungen der Herztiitigkeit einen gewissen Anteil haben. 
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Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die Réntgenstrahlen beim 
Kaninchen wie beim Frosch auf die Ganglienzellen des das Herz inner- 
vierenden autonomen Nervensystems erregend wirken, wenn auch noch 
unklar bleibt, ob die intrakardialen Mechanismen des Vagus ebenfalls 
von ihnen betroffen werden, was aber sehr wahrscheinlich ist. In- 
folgedessen erfihrt die Frequenz der Herzschliige je nach den Be- 
strahlungsstellen verschiedene Veriinderungen und dementsprechend 
auch der Blutdruck. 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


4ist Report. 
Detoxication of Chloroform by Yakriton. 
Therapeutic Trial with Yakriton* for Daily Administration 
of Chloroform. 






























By 
AKIRA SATO and SHIGEO YANAGAWA. 
(2 ie w%) (@ )il Wwe) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
The Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 





In the 27th” Report on Yakriton, we stated that the detoxicating 
hormone of the liver will detoxicate chloroform and that it will do this 
in a small number of R.A.U.8 as in the case of the detoxication of 
phosphorus poisoning. And in the 33rd” Report one of us (Yana- 
gawa) showed that there is a definite relation between chloroform in- 
toxication and the (ammonia-) detoxicating liver power, and that a 
high-classed liver is more resistant to the poisoning than a low-classed 
one. And it is, as is shown in that report, highly probable that yakri- 
ton will be able to detoxicate chloroform. 

Now we have wanted to use yakriton for therapeutic purposes in 
the case of chloroform poisoning. As a preliminary trial for the pur- 
pose we have performed our experiment described as follows. 





Method of Experimentation. 


Only b-classed rabbits were used in our experiment, because /- 
classed rabbits are, as shown in the 33rd Report, much more weakly 
poisoned than b-classed ones, though it is a matter of course that there 
is also an individual difference of susceptibility to chloroform among 
the same D-classed animals. 





* Throughout the work, insoluble or emulsified yakriton was used. 
§ R.A.U.=Rabbit-Ammonium-Units. 

1) A. Sato, and Sh. Yanagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1931, 17, 486 
) Sh. Yanagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 10. 








Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton), XLI. 343 


Yakriton was subcutaneously used, not before chloroform admini- 
stration, but two hours later than the subcutaneous injection of chloro- 
form. The poison used was chloroform (Pharm. Japon., IV Edition), 
thus different from the poison used in the 33rd Report of Yakriton. 
It was used in 0.2 c.c. per kilo of body weight; and yakriton, in 4, 
R.A.U.* likewise per kilo of body weight. Chloroform was daily or 
almost daily used. 


Result. 


The result is shown in Table I. The difference of the length of 
survival between yakriton treated animals and the control animals is 
shown in Table II. 

A glance at Table II will at once show that the therapeutic use 
of yakriton is decidedly favorable: most of the control rabbits with- 
out the use of yakriton succumbed to daily administration of chloro- 
form within afew days, while the yakriton animals lived longer, some 
of them much longer. If it may not be proper to take the average of 
the figures of survival days in Table Il, which are widely different 
from one another, the control rabbits survived each about 24 days on 
an average, while the average survival of each yakriton animal is 
about 16 days, thus decided longer than that of the control. 

As will be seen from figures of body weights shown in Table I, 
0.2 c.c. of chloroform was surely a trial to b-classed rabbits and must 
have caused a tolerably severe damage to the liver already before the 
lapse of 2 hours, so that the therapeutic use of yakriton did not alter 
the fate of some rabbits at all. But it will not be altogether unrea- 
sonable to suppose that, if an appropriate number of yakriton units had 
been used, most of the yakriton animals might have been kept alive for 
a long time in spite of a daily use of chloroform. The wide difference 
of survival days in number among the yakriton animals shown in Table 
II seems to suggest the above possibility, though it is difficult to 
suppose one universally appropriate dose of yakriton for the purpose, 
because there is still an individual difference of the liver power even 
among the same J-classed animals. 


Summary. 


In this experiment only the b-classed rabbits were used in order 
to minimize the individual difference of the liver power. If yakriton 
was used in the amount of 4, R.A.U. per kilo of body weight 2 hours 





* R.A.U.=Rabbit-Ammonia-Units. 
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TABLE 


Survival of control and yakriton animals 


Chloroform 0.2 c.c. per kilo of body weight, subeu 
Yakriton, , R.A.U. per kilo of body weight, sub 
* Figures of body weight in kilos. 
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I. 


on daily administration of chloroform. 


taneously injected, daily or almost daily. 
eutaneously used, 2 hours later than chloroform. 




































































Ix 
19 | 20 | 21 | 22] 23 | 24 | 25 | 26 | 27/29/30/1/2]/38/5]6/7]8]9 
. a re | | 

1.77] 1.75 oon ae 1. on haat 1.70} 17.0 oo 96 3 70} 1.70) 1.77] 1.77] 1.65} 1.68} 1.73] 1.65 
| | a a = No. 3908 

| | | Yakriton |?-° 
Dl No. 3909 

: Fe Control 2.60 














| 

















| 
| 
| 
| 





| 
| 
| i 
| | 
2.33 2.09 2.35] 2.27| 2.27/2.25) + wi 1.80 






















































































No. 3907] 9 1 —- 1.78] 1.75) 1.68] 1.60) 1.55 
j Yakriton| 
} } 
= | | | | 
30 1| 3 4/5|/6|7 e| 9|10| 11 12 | 13 14 | 15 16 | 18 | 19 | 20] 21 
| | | Po 
1.78] 1.80] 1.84] 1.80) 1.75] 1.80} 1.75).---.- | roe | 1.85) 1 01. ra am 1. am: 791. a a em 1.82 
No. 3914 No. 3915 | | 
| Control 2.67) Tf Control oo t | 
} 
= | No. 8916 | 
| | | | Control (2.43 t | | 
1.50). 42) 1.35] 1.37| 1.87] 1.38 “en evedibnanel | 1.25) 1.28) 1. 5 t | 
j 
| | 
t 
| | 








later than the subcutaneous injection of chloroform (Pharm. Japon. 
IV Edit.) in 0.2 c.c. per kilo of body weight, then most of the yakri- 
ton animals survived much longer than most of the controls in spite of 
daily chloroform injections. Yakriton can thus also therapeutically 
detoxicate chloroform. 


Conclusion. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, can detoxicate 
chloroform not only prophylactically but also therapeutically. 





(Continued) 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton): 


42nd Report. 
Effect of Yakriton on Excretion of Alkaloid; Insufficiency 
and Hypersufficiency of the Liver.§ 


By 


KYUMATSU ASAKURA. 
(A @ A ) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


As the papers of Prof. Sato and his pupils concerning yakriton 
have shown, yakriton is in all probability the detoxicating principle 
of the liver, the most important organ of metabolism. And Prof. 
Sato has for a long time been of the opinion that there must be quite 
a number of cases of “ liver hypersufficiency”” among those under the 
clinical diagnosis of “ liver insufficiency.” 

Now M. Hinde!” has published a new liver function test based 
on the relation between the state of the liver and the rate of alkaloid 
excretion. Quinine administered per os will, according to him, be- 
gin earlier to be excreted in a case of liver insufficiency than in one 
of the normal liver function. His conclusions are to this effect: 

(1) In cases with healthy liver, the excretion of quinine will be- 
gin in the third hour of an oral administration of 1 grm. of chininum 
muriaticum, reach the maximum in the next hours and decrease again 
in about the 6 or 7th hour. 

(2) In three out of 6 cases of icterus catarrhalis and in one case 
of salvarsan jauhdice the excretion began earlier by about one hour. 

(3) Such an acceleration of the alkaloid excretion was seen in 
two out of 7 cases of liver cirrhosis, in one of 8 cases of mechanical 
obstruction jaundice and in one case of liver gumma. 


* Throughout the experiment soluble (=ether soluble) yakriton was used. 

§ The paper was read before the 37th Annual Meeting of the Japanese Pediatric 
Society, Sapporo, July, 1932. 

1) We shall not go into details here concerning the difference of definition be- 
tween “ hyperhépatie” and liver hypersufficiency. 

2) M. Handel, Zeitschr. gesamt. exp. Med., 1926, 47, 145. 
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Now I have thought of a possibility that, if the liver is the or- 
gan concerned in the excretion rate of the alkaloid, yakriton must be 
the controlling principle of the organ for the substance. The present 
paper is, I believe, a confirmation of my assumption. 


Own ExPEeRImMent. 
Method of Experiment. 


Older children from our pediatric department were chosen for my 
clinical experiment. They were all cases of tuberculous infection. 
None of these cases were grave, nor was their nutritional state very 
bad. Patients were denied breakfast and were ordered to void urine 
in the morning. Then 0.1 grm. (three tables) of quinine hydrochlo- 
ride were given perorally, and urines were collected at the termina- 
tion of one, two, three, four, twenty-four, and forty-eight hours after 
the administration of the alkaloid. After this preliminary test, the 
same test was resumed after a lapse of 7-8 days with the only differ- 
ence that at this second test 1 R.A.U. of yakriton was subcutaneously 
injected 20 minutes after the peroral administration of quinine. Again 
after a lapse of 7-8 days, a third test with 50 R.A.U. of yakriton was 
performed. 


Result of Experiment. 


The result will be seen from the accompanying table and the three 
figures. 1R.A.U. of yakriton caused in each case without exception 
a remarkable retardation in the excretion of the alkaloid, while 50 
R.A.U. of yakriton caused, of a much more remarkable retardation of 
the excretion, an early appearance of the alkaloid in the urine. 


TABLE 





Contents of quinine in urine§ 
(Amount of urine in c.c.) 





Hours after 0.1 grm. quinine administered per os 





Date (1929) 


lly. 


diagnosis 


5 | 6 7-24 | 24-48 





4 | 3 
(50) | (47) 
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| — 
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T. 8. 
Pleurisy, peri- | Name, age and 


tonitis tuber- 


8 





= o_o ~~ 
~I 
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(20) | (82) | (800) | (800) 
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Contents of quinine in urine § 
(Amount of urine in c.c.) 





Hours after 0.1 grm. quinine administered per os 


diagnosis 





Date (1929) 
Yakriton used 20 
minutes prior to 
the administra- 

tion of quinine 
hydrochloride 


BES hs RARER 


*| Name, age and 





Not used| — } % } } _ 
(45) | (82) | | (as) (38) | (55) (300) | (800) 
1RAU) — 4 oH 
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50 eet — 4 , 


K.E 8y.2m 
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Contents of quinine in urine§ 
(Amount of urine in c.c.) 





Hours after 0.1 grm. quinine administered per os 





Date (1929) 
diagnosis 
hydrochloride 


5 6 7-24 | 24-48 


minutes prior to 


the administra- 
tion of quinine 





‘4% | Yakriton used 20 


Not used | 


a é 4 t 
(25) | (25) | (400)} (400) 


1R.AU, 


13y.7m.| Name, age and 


Pleurisy 


| ( (50) | (60) | (300)| (500) 
50 R.A.U, | 4 pi: 
| (45) | (18) | (30) | (250) | (500) 











T.S. 











§ 4,4,} etc. show different dilutions of urine (1:2, 1:3, 1:4 ete.), in which quinine 
can still be identified respectively; that is }, 4, } etc. may be taken to be reciprocal 
numbers of concentration of quinine in urine. 

* Cf. Fig.1. ** Cf. Fig. 2. *** Cf. Fig. 3. 


Comment. 


If a healthy liver will act to retard the excretion of an alkaloid, 
it will be considered as possible that an insufficient liver will let it be 
excreted earlier. This was an experimental work shown by Hiindel in 
clinical cases in the rate of the excretion of quinine administered per- 
orally. He devised thus a liver function test using quinine chloride. 

In my experimentation, tuberculous children who were not very 
sick were, as stated above, used for the liver test. Their livers might 
have been almost healthy or insufficient according to the cases, but it 
was probable that there was no case of severe hepatic lesion. This 
is not, however, a very important point, because in my experiment 
the comparison between individual differences was not necessary ; the 
comparison was in each case made between different tests in one and 
the same patient. So the first experiment was in each case the con- 
trol test, i.e. with no use of yakriton. And the next was the test 
with 1 R.A.U. of the hormone, and the third, the test with 50 R.A.U. 
When 1 R.A.U. 
was used, the be- Fig. 1. (Case 1) 
ginning of the ex- 
cretion of the qui- 
nine was in each 
case retarded (Cf. 
Figs. 1—3); in 
other words, the 
excretion of the - 
alkaloid began at eT | Hour ate ora administration 
a time later than *————* _ Yahriton used in 1 RA.U. Y 
in the control test, “8 
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Fig. 2. (Case 3) 
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Fig. 3. (Case 7) 
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so that 1 R.A.U. of 
the hormone may 
be said to have 
made the respec- 
tive liver stronger, 
or, in Hindel’s 
sense, “ healthier.” 

When, how- 
ever, 50 R.A.U. 
were used, the al- 
kaloid began to 
be excreted earlier 
than in the control 
test (Cf. Figs. 1— 
3). If one can 
say that in the use 
of 1 R.A.U. we 
have furnished the 
respective patient 
with so much 
yakriton to bring 
an “ insufficient ” 
liver to be a nor- 
mal liver, or at 
least a “‘healthier” 
liver, it may not 
be without rea- 
son that we have 
made the insuffi- 
cient liver very, 
very strong or 
“much more suffi- 
cient” by admini- 
stering 50 R.A.U. 
of yakriton. In 
this state of “ hy- 


persufficiency,” however, the liver has, in each case, shown an atti- 
tude toward the alkaloid, as if it were merely a “ more insufficient 
liver.” 50 R.A.U. has made the liver “ insufficient” instead of 


** much healthier.” 


In clinical medicine, in which “liver insufficiency” is very fre- 
quently spoken of, there must very probably be, as Prof. Sato thinks, 
two kinds of liver insufficiency : real insufficiency and hypersufficiency. 
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These two conditions may, though alike deleterious to health, be 
different between themselves under other conditions or to other poi- 
sons, so that an individual with hypersufficient liver may be less 
severely affected than one with a really insufficient liver, for instance, 
in the case of ammonia intoxication, while one with real liver in- 
sufficiency may be less severely poisoned than one with liver hyper- 
sufficiency, for instance, in the case of phosphorus intoxication. But 
both of these two will manifest a similar result when tested with 
Hiindel’s quinine test. 

In my experiment healthy children were not tried, but if those 
were put to the test instead of the patients used in my experiment, 
the result would, as it will be easily presumed, probably remain the 
same. 


Conclusions. 


If a diseased liver begins earlier to excrete the alkaloid than a 
healthy or normal liver, then } R.A.U.* of yakriton will make a liver 
more healthy, retarding the first excretion of the alkaloid remarkably. 
The same yakriton, however, will shift a liver in the opposite direc- 
tion, when used in so large a number of units as 50 R.A.U. In this 
case, the alkaloid liver test will show a similar result as seen in the 
case of a diseased liver. Thus both hyper- and in-sufficient livers will 


show the same attitude towards the quinine liver test. 





* R.A.U.=Rabbit-Ammonia-Units. 
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43rd Report. 


Prophylactic Effect of Yakriton* against Toluylendiamine- 
hemoglobinuria. 


By 


MATSUITI YOSHIDA. 
(f§ Aw # —) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





In this paper I want to report on the prophylactic effect of yakri- 
ton for the severe hemoglobinuria” caused in cats by toluylendiamine. 
In the 40th Report” on yakriton, I reported on the prophylactic effect 
of yakriton for the toluylendiamine-jaundice. And so the preventive 
action of the hormone against the hemoglobinuria would appear plau- 
sible from the first. Only, cats were not obtained in a sufficient num- 
ber, so that I have to make here only a preliminary report. 


Experiments. 


2-3.5% water§ solutions of toluylendiamine were subcutaneously 
injected into cats. Yakriton, which contained 1 R.A.U. in 1 c.c., was 
subcutaneously used for prophylactic trial, about 5 minutes prior to 
the toluylendiamine injection. 


First Series of Experiments. 


As we did not know of the ammonia-detoxicating ability of in- 
dividual cats (Cf. Sato-Sakurada, liver function test), I used the 
one and the same cats, first as controls, and then for the experiment 
proper, as will be seen from Table I. 





* Throughout the experiment insoluble yakriton was used. 

1) Affanassiew, Zeitschr. f. kl. Med., 1883, 6, 281. 

2) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 10, 420. 

§ Warmed solution. 

3) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp, Med., 1925, 8, 347. 
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TaBLE I, 


Prophylaxis of toluylendiamine-hemoglobinuria in the same animals 
by a single use of yakriton. 
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As shown in Table I, those cats survived the toluylendiamine 
poisoning, but both developed an intense hemoglobinuria beginning 
with the 2nd day of the injection of the poison and lasting as long as 
several days, while no hemoglobinuria occurred when 2 R.A.U. of 
yakriton was prophylactically used. It seems rather strange that 
yakriton was able to prevent the development of hemoglobinuria when 
it was used thus only once, because in my previous experiments with’ 
dogs a single use of the hormone was not so effectual as a daily use 
of it. 





Second Series of Experiments. 


In these experiments 2-3% solutions of toluylendiamine were 
used. Again a single use of yakriton was tried. The result is given 
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As will be seen from Table I, all the three cats with no use of 
yakriton not only developed a severe hemoglobinuria, but also they 
all succumbed to the poisoning on from the 2nd to 5th day of the in- 
jection of the poison, while a single use of yakriton saved all the four 
cats from the poisoning, though only one of them developed a severe 
hemoglobinuria. It is thus beyond doubt that yakriton will act to 
prevent the toluylendiamine poisoning if used prophylactically. 


Remarks. 


(1) As shown in experiments given in Tables I and II, it will be 
seen that some cats will succumb to the 2% solution of toluylendia- 
mine, while others may escape from a fatal poisoning even with the 
3,5% solution. Such individual difference has been shown repeatedly 
in the papers from our laboratory, as far as rabbits are concerned. It 
goes without saying that a similar difference will be found also among 
cats, though we have not investigated the matter yet. And it will 
not be without reason, if one conceives that such a difference may have 
a certain relation to the individual ammonia-detoxicating liver power. 

(2) Ifthe results shown in a previous paper of mine (40th report 
on yakriton)” and those in the present paper are compared with each 
other, it is not difficult to assume that a daily use of yakriton would 
have acted still more favorably upon the fate of those toluylendiamine- 
poisoned cats, though such a use can not be called exactly “ prophy- 
lactic” any more. 


Conclusion. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, can prophylac- 
tically save the cat from a severe hemoglobinuria and a fatal poison- 
ing caused by toluylendiamine. 
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44th Report. 
Effect of Yakriton on Blood Picture. ReportI. Effect of Small 
Amount of Yakriton* on Leucocyte Count. Animal Experiment. 
By 
MORIE CHIBA and SHIGEO YANAGAWA. 
(F  @ ) (4 )i| Ht we) 


(From the Pediatric Department, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Method of Experiment. 
1. Leucocyte counting. 


The total number of leucocytes and the relative percentage of 
myeloid and lymphatic elements were examined by use of the count- 
ing chamber peroxidase method of K. Shoji,” because by this method 
myeloid (=blue) and lymphatic (=red) leucocytes of an animal are 
easily and quickly counted, while a mere addition of these two num- 
bers gives the total number of leucocytes. 


2. Selection of rabbits. 


Normal rabbits were tested by Sato and Sakurada’s” liver test, 
and only f- and b-classed animals were selected. To them either the 
physiological saline (0.9% NaCl) or yakriton was subcutaneously in- 
jected and the leucocyte picture was examined 10, 20, 40, 60 and 80 mi- 
nutes after the injection and compared with that before the injection. 


3. Interval between preceding and following 
yakritisation. 


In each animal, first the control experiment with physiological 
saline and then the proper one with yakriton were performed. The 





* Throughout this experiment insoluble yakriton was used. 
1) K.Shoji, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 299. 
2) A. Sato and H. Sakurada; Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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interval between the two injections was 5 days, and once it had receiv- 
ed yakriton injection, the second administration (of the hormone or of 
the saline) was never made unless after a lapse of two weeks, lest some 
after-effect of 1 R.A.U.* of yakriton might still, if at all, play a part. 


Result of Experiment. 


The following charts will show the relation of yakriton and blood 
picture in the case of b- and f-classed rabbits (Schema and Figs. 1-8). 


Schema 





Type V Type X Type O 





e Lymphatic elements. e---e Myeloid elements. 
° o Total number of leucocytes. 





Fig. 1. Case of b-classed rabbit. 
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Fig. 2. Case of b-classed rabbit. 
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* R.A.U.—Rabbit-Ammonia-Units. 
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1. The subcutaneous injection of 0.9% NaCl solution in the 
amount of 1 c.c. per kilo of body weight causes either a not marked 
change of the total leucocyte or a tendency to leucopenia and, from 


Fig. 3. Case of b-classed rabbit. 
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Fig. 5. Case of f-classed rabbit. 
0.9% NaCl Yakriton 
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Fig. 6, Case of f-classed rabbit. 
0.9% NaCl Yakriton 
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about 60 minutes on, leucocytosis. Such a change is seen in both b- 
and /f-classed rabbits. 

2. The subcutaneous injection of yakriton (1 R.A.U. in 1 c.c. of 
physiological saline) in the amount of 1 c.c. per kilo of body weight 
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causes leucocytosis after 60 minutes of the injection. This change is 
seen in both b- and f-classed rabbits. 

3. The injection of 0.9% NaCl solution performed as above men- 
tioned causes a relative increase of myeloid leucocytes—myelocytosis 
which becomes gradually marked until a remarkable myelocytosis 
occurs. This change is seen in both b- and f-classed rabbits. 

4. The injection of insoluble yakriton as above mentioned (see 
under 3) causes :— 


a) in f-classed animals myelocytosis, which becomes gradual- 
ly marked as in the case of the injection of 0.9% NaCl so- 
lution, and 

b) in b-classed animals an initial myelocytosis as in f-classed 
ones, which, however, shows a tendency to go back within 
80 minutes of the injection to the percentage of myeloid 
elements before the injection. 


It will be seen from the accompanying figures (Charts 1-8) that, 
1 R.A.U. of yakriton is subcutaneously injected and the changes of 
leucocytes are observed during 80 minutes of the injection, in the case 
of f-classed rabbits, the curves of myeloid and lymphatic leucocytes 
presented a form resembling X or V lying, while in the case of b-classed 
animals the curves present a form resembling the lying O. These 
forms may be called Type X, V or O respectively (Cf. Figures). 


Conclusions. 


Yakriton (1 c.c.=1 R.A.U.), injected subcutaneously in an amount 
of 1 c.c., causes leucocytosis (myelocytosis) within 80 minutes of the 
injection as in the case of 0.9% NaCl solution. The relation of mye- 
loid and lymphatic leucocytes is, however, different according as rab- 
bits are b-classed (=with low-classed ammonia-detoxicating liver 
power) or /-classed (with high-classed ammonia-detoxicating liver 
power). 

In b-classed animals an initial myelocytosis occurs, which will 
show a tendency to go back to the former percentage of myeloid cells 
before the injection within 80 minutes of the injection, while in /- 
classed rabbits this tendency will never be seen within the time. 
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45th Report. 
Effect of Yakriton on Blood Picture. Report II. Effect of Different 
Amounts of Yakriton* on Leucocyte Count. Animal Experiment. 


By 


MORIE CHIBA. 
(+ # & ® 


(From the Pediatric Department, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





In a preceding paper” Yanagawa and I reported on the effect 
of yakriton in 1 R.A.U.** on the blood picture of normal rabbits. In 
this paper I want to report on the effect of yakriton in a smaller num- 
ber and a much larger number of R.A.U. 


Method of Experimentation. 


Normal rabbits were divided into different groups by means of 
the liver function test” devised by Sato and Sakurada, and only b- 
and f-classed animals were used. 

Leucocyte counting was performed with the use of Shoji’s” 
method. 

Yakriton was subcutaneously injected and then the blood was 
examined at different intervals after the injection. And as control 
trials, 0.9% NaCl solution was subcutaneously injected in the same 
animals, and the blood picture was examined. 

The preparations of yakriton used in my experiment contained 2 
R.A.U. per 1 c.c. and $ R.A.U. per 1 c.c. respectively. To the group 
of rabbits with a large amount of yakriton, 10 R.A.U. per kilo gram 
of body weight, thus 5c.c. of the preparation per kilo, were subcutane- 





* Throughout the experiment insoluble yakriton was used. 

1) M. Chiba and 8S. Yanagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 355. 
** R.A.U.=Rabbit-Ammonia-Units. 

2) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 

8) K. Shoji, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 299. 
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ously injected. And to the group of animals with a small amount 
of yakriton, } R.A.U. per kilo gram of body weight, thus 1 c.c. per 
kilo, was given. In control experiments, therefore, 5 c.c. and 1 c.c. of 
physiological saline were respectively used. 


Result of Experiment. 


The result will be clearly seen from adjoining figures (Cf. Schema 
and Figs. 1-20). 


Schema: The relation between the lymphatic and the myeloid 
blood cells in the case of b-classed rabbits. 


Yakriton, Yakriton, Yakriton, 
$4 RAU. 1 R.A.U. 10 R.A.U. 
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° o Total number of blood leucocytes. 
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Fig. 6. Case of f-classed rabbit...... Type X and Type V. 
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Fig. 10. 
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Case of f-classed rabbit......Type V and Type X. 
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Fig. 17. Fig. 18. 
Case of f-classed rabbit. Case of f-classed rabbit. 


| Bf S 


20.0 60 . 
tlre, oP 
15.0 45)° A, pee receee” fe 
eo” woo” a 4 
v 








: r a 
| \ 
10.0 30 | a ee 
\¢ 
5.0 15 1 Ap A 4. 4 a 4 4 4 A ows 
Y lw w 40’ 6’ 8) vw” ly Ww 40 6 80’ time 
Fig. 19. Fig. 20. 
= Case of f-classed rabbit. Case of f-classed rabbit. 
250 tshah | ra 
5.0 75 = | 
x 
20.0 60+ 
15.0 ash een. 
sas iaicaalil 
10.0 30,07” 
. 
5.0 15 











= A. A 4 4 
Y WY wW 40’ 60’ 60’ YY W 2 40’ 60° 80’ time 


Summary. 


I. 10R.A.U. of yakriton. 

If insoluble yakriton (2. R.A.U. in 1 c.c. of the preparation) was 
subcutaneously injected in the amount of 10 R.A.U. per kilo gram of 
body weight, then the following will hold true in the case of f-classed 
as well as of b-classed rabbits : 

(1) The total leucocyte count shows always an increase for three 
hours after the injection. 

(2) As to the relation of the two kinds of leucocytes, the curves 
of the myeloid and the lymphatic will take the form of lying X or V, 
(Cf. Figs. 1-10) because the myeloid cells show a gradual increase 
and the lymphatic ones a gradual decrease. _ 

(3) In control experiments, i.e. experiments with physiological 
saline, an increase of the total number of leucocytes will indeed occur, 
but it is only moderate. But the curve of both elements of the leuco- 
cytes will show the same relation mentioned under Item (2). 


If. 4R.A.U. of yakriton. 
If the preparation of yakriton which contained $ R.A.U. per 1 c.c. 
is used in the amount of $ R.A.U. per kilo gram of body weight, then 
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the change of blood picture within 80 minutes of the injection is as 
follows :— 


(1) In the case of b-classed rabbits :— 


a) The total number of leucocytes shows almost no change. 

b) The curves of the myeloid and lymphatic cells will take a 
lying O or X form or transient forms between these two 
(Cf. Figs. 11-15). This relation resembles that which will 
occur in the case of the injection of 1 R.A.U. of yakriton 
per kilo of body weight, but the initial decrease of the 
lymphatic elements here is less pronounced than in that 
case. 


(2) In the case of f-classed rabbits :— 


a) The total number of leucocytes shows almost no change, 
as in the case of b-classed rabbits. 

b) The curve of the myeloid and the lymphatic cells will take 
a lying X or V form, because myelocytosis and lympho- 
penia will occur (Cf. Figs. 16-20). 


(3) In control experiments, the relation of the myeloid and lym- 
phatic elements will take the form of lying V or X. 


Conclusions. 


From the preceding report (44th Report) and the present paper, 
we can, if the blood pictures within 3 hours of injection are observed, 
conclude the following :— 

(1) The same yakriton can produce a different blood picture 
according as a rabbits are f-classed (of strong ammonia-detoxicating 
liver power) or b-classed (of weak ammonia-detoxicating liver power). 

(2) Inf-classed animals yakriton will, if subcutaneously injected 
in large and small amounts (}, 1 and 10 R.A.U.), produce such a change 
of blood picture as the physiological saline subcutaneously used, only 
a quantatively more marked change, thus qualitatively non-charac- 
teristic change. 

(3) But in d-classed animals, yakriton will, in small amounts (in 
4 and 1 R.A.U.), produce a characteristic blood picture (Schema IJ), 
while it will in a large amount (10 R.A.U.) produce such a blood pic- 
ture as it will in the case of f-classed animals alone. 
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46th Report. 
Effect of Yakriton* to Counteract Heart Dilatation. 
Preliminary Report. 


By 
AKIRA SATO. 
(f hm w%) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
The Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 





Since my isolation of yakriton, the detoxicating hormone of the 
liver, it has been used clinically on a large number of patients. When 
it was used in chronic cases of young patients, it was not seldom no- 
ticed roentgenologically that the heart became slightly smaller after 
continuous use of yakriton for some time. We have not yet treated a 
case of clinical diagnosis of “ enlarged heart.” But we have wanted 
to try animal experiments to see whether yakriton will exert such an 
effect as to counteract a dilatation of the heart. 


Method of Experimentation. 


Distilled water was frequently injected into the heart of normal 
rabbits in the amount of 10 c.c. per kilo of body weight. The injec- 
tion was performed every day, though not oftener than once a day. 
Yakriton was injected subcutaneously in different amounts, from 4-} 
R.A.U. per kilo of body weight, only with the following difference. 
In some animals yakriton was used whenever the intracardial injec- 
tion of distilled water was used, while in other animals it was used 
only occasionally. Rabbits were fed on tofukara§ alone. 








* Throughout the work, insoluble or emulsified yakriton was used. 

§ Tofukara: Tofu is a food made from soy beans, thus a kind of bean curd, and 
kara is the refuse left over from the beans; these are swollen in water, then ground and 
pressed (after Tashiro, Tohoku J, Exp. Med., 1925, 6, 602). 
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Result of Experiment. 


The result of the experiment will be best shown by the accom- 
panying pictures (Cf. Pictures 1 & 2). The weight of the normal rab- 


Picture 1. 

















+ 4 
Normal-sized Colossal heart 
heart of yakriton animal experimentally produced 
(No. 3931 rabbit; (No. 3933 rabbit; 
weight of heart, 9 grms.) weight of heart, 44 grms.) 








+ + 
Almost normal-sized Colossal heart 

heart of yakriton animal experimentally produced 
(No. 3921 rabbit; (No. 3920 rabbit; 


weight of heart, 16 grms.) weight of heart, 63 grms.) 
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bit heart seems to be subject to a considerable individual range of 
difference. Even in the adult rabbits which happened to die in our 
laboratory for some cause or other during the period in which I 
tried the above experiment, the hearts differed in weight from 5 to 
15 grms. 

The heart of No. 3921 rabbit in the table (Cf. Table), which 
weighed 16 grms, was probably enlarged to a certain degree. But 
the enlargement was nothing when compared with that of No. 3920 
rabbit in the table, in which the weight of the heart was 63 grms, 
thus 4 times as large as in the case of that yakriton animal (No. 3921 
rabbit). The difference between the control and the yakriton rabbits 
was more remarkable in the other group in the table, because the en- 
largement of the heart in No. 3933 animal was 5 times as heavy as in 
No. 3931 animal. 


TABLE. 


Successfully produced colossal hearts of control rabbits, and hearts 
of yakriton animals successfully prevented from cardiac 
enlargement. Ezaplanation to Pictures 1 and 2. 
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| (No. 3933 rabbit) 


Yakriton 
(No. 3931 rabbit) 
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(No. 3920 rabbit) 
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| | (0.8R.A.U 
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R.A.U. of yak-| ey es kilo. Use of yakriton 
riton per kilo| 0 pays Bs mene 0 every day except 
of body 1 - omens + | onthe 7thand the 
weight — “ : 13th day of the 

on every 4th day experiment 

Weight of the) 
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dead or killed) 


As has been shown by this experiment, it is now clear that yakri- 


ton, the detoxicating hormone of the liver, will counteract a patho- 
logical enlargement of the heart. Yakriton may be regarded as a 
heart remedy in such respect. 

As to the mode of use of yakriton, it is still too premature to say 
anything definite. The experiment of daily intracardial injection of 
10 c.c. water is not an easy one, because, in the course of the daily re- 
peated intracardial injection, sudden death may occur at any time be- 
fore any enlargement of the heart may be seen. Besides, it is very 
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difficult, nay almost impossible, to select the same situ of tue heart 
for each intracardial injection of water. 

As to the appropriate amount and appropriate use of yakriton for 
the purpose of counteracting heart dilatation, it will be a subject of 
future investigation. In the present paper only the possibility is ac- 
tualized that yakriton, the detoxicating hormone of the liver, can 
counteract materially an enlargement of the heart experimentally 
produced. 


Summary. 


A method of producing a colossal heart in the rabbit is described. 
An adequate use of yakriton will counteract an enlargement of the 
heart and, not only prevent the production of the colossal heart, but 
also make the heart retain its normal size. 


Conclusion. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, can counteract 
a dilatation of the heart and is thus a heart remedy in this sense. 
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47th Report. 
Effect of Yakriton* against Salvarsan Poisoning. 


By 


MATSUITI YOSHIDA. 
(GH # —) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


It was Dr. Konno” in actual practice who tried yakriton clini- 
cally in a case of salvarsan-jaundice for the first time and saw in the 
hormone a specific remedy for it. In a preceding paper I» reported a 
very potent effect of the hormone against icterus produced by toluy- 
lendiamine. Inthe present paper I desire to discuss the effect of yakri- 


ton against salvarsan poisoning. 


Method of Experimentation. 


Healthy mice were used as experimental animals. They were 
fed on rice (unpolished), wheat, carrot, hakusai** and on water. The 
preparations of salvarsan used were neo-neo-arsemin*** and myo- 
arsemin.**** Each of these was solved in 0.4% NaCl solution, in such 
a concentration that each solution contained 0.0025-0.003 grms. of 
neo-neo-arsemin or 0.008 grms. myo-arsemin in 0.1 c.c. Neo-neo- 
arsemin was used intraperitoneally while myo-arsemin was injected 
subcutaneously. 

Such a preparation of yakriton as of the potency 0.6 R.A.U.§ per 
1 c.c. was diluted with 0.4% NaCl solution and made to contain 0.1 





* Through the whole experiment insoluble yakriton was used. 
** Hakusai, brossica compestris, L. 
*** Neo-neo-arsemin, a Japanese preparation of the same constitution as neosal- 
varsan or neoarsephenamine. 
**** Myo-arsemin, a preparation of the same constitution as myosalvarsan. 

1) K. Konno, Zikken-Ihoo, 1930, 16, 452. 

2) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 420. 

§ R.A.U.=Rabbit-Ammonia-Units. 
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R.A.U. perc.c. As to the toxicity of the salvarsan preparations, both 
control and yakriton mice were observed as long as 7 days. 


Result of Experimentation. 
Experiment I. 
Effect of Yakriton in 1/100 R.A.U. used at Different Times. 


In this experiment 0.0025 grms. of neo-neo-arsemin was intra- 
peritoneally used. As will be seen in Table I, all the mice used were 
divided into four groups: Group 1 were controls, and in Group II, 
II and IV yakriton was used 1/100 R.A.U., in Group II 24 hours be- 
fore, in Group III 48 hours before, and in Group IV 15 minutes before 
(almost simultaneously) the salvarsan injection (Cf. Table I). 


Taste I. 
Effect of Yakriton in 1/100 R.A.U. used at Different Times. 


(0.0025 grm. neo-neo-arsemin in 0.1 ¢.c. of 0.4% NaCl solution per 
10 grms. of body weight intraperitoneally injected) 
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* R.A.U.=—Rabbit-Ammonia-Units 


As shown in Table I, Group III, viz. the Group with 1/100 R.A.U. 
used 48 hours before the salvarsan injection survived the poisoning 
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without a single exception, a by far better result than in each of the 
other three groups, but Group I—the control group—showed only 
40% mortality, so that the salvarsan poisoning in this experiment was 
not very severe. 


Experiment IL. 


Effect of Yakriton in 1/10, 1/20, 1/50 and 1/100 R.A.U. at Different 
Times before Salvarsan Injection. 


In this experiment 0.003 grms. of neo-neo-arsemin was intraperi- 
toneally used. I experimented* on the basis that for mice 0.003 grms. 
of the drug per 10 grms. of body weight was lethal when used intra- 
peritoneally. 8 series of experiments including the control experi- 
ment will be seen from Table II (Cf. Table II). 


TasBLe ILI. 
Effect of Yakriton in 1/10, 1/20, 1/50 and 1/100 R.A.U, at Different 
Times before Salvarsan Injection. 


(0.003 grm. neo-neo-arsemin in 0.1 ¢.c. of 0.4% NaCl solution per 
10 grms. of body weight intraperitoneally injected) 





Yakriton Body weight (grms) t=death 
(R.A.U.)}* 





(grms) 
8.5 
9.0 
6.0 

10.0 
8.0 = 
13.0 Control 
12.3 
12.2 
9.0 
8.0 
11.0 


| 
1 day | 2 days| 3days 4 days|5days/6 days’ 7 days 





Oo 





1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
0 
1 








_— 








12] 145 | 
13 7.0 |1/20 R.A.U. before} 
14| 13.4 | 24 hours 
15 9.4 | 
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Ot | tt tO CO 
or bo 


oo 











.16 13.0 
17 11.2 
18 11.0 
19 8.0 
20 10.7 


~ 
o-+ 
Oo 


| 

| 

1/20 R.A.U. before 
48 hours 


oth 


— 
o 











.21 12.0 | m 
99 95 |1/10 R.A.U, before 


48 hours and 1/10 
23} 12.0 ; : 
24 85 R.A.U. before 24 8.0 15 
T 


25} 10.0 | Bours 10.5 


ms 
+5 | 
ae 























* The experiment was performed in the spring of 1932. 
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Yakriton | Body weight (grms) t=death 


(R.A.U.)* 





1 day 2 days|3days| 4days| 6 days| 6days 7 days 





95| 98|/ 96| 85| 85| 95/ 95 
12.0; 120] 126) + 


a 


9.9 |1/20 R.A.U. before 
11.9 | 48 hours and 1/20 
8.5 | R.ALU, before 24| 
8.5 | hours 
12.8 | | 
12.2 | 

13.5 


| | 
12.5 | 10.5} 11.0) 105] 11.0! 10.5 
t 9.0} 9.0 9.0 8.5} 9.0 
8.0; 82 8.0, 8.0 7.5 | 8.0 
y 12.2 | 12.5 | 12.7 18.0] 12.7 
11.0} 11.3 | 12. 12.5 | 12.5 
13,5 | 14.0| 14.0 | 14.0) 13.5 


— 
_ 


| 
| 
| 


bt ete 
os 2 & 
Roman 





9.0] + 


or 


95 

8.0 
12.5 | 
12.0 |1/50 R.A.U. before} 
9.5 | 48 hours and 1/50} 
11.5 R.A.U. before 24) 
11.0 hours 
10.5 | 
12.5 | | 
12.0 | | 


11.5 | 11, 0} 11.2} 11.0 
12.3 0 | 12.5 | 12.0 


ao 


_ — 
+ + 


10.8 | 11.0 
9.2 9.5 
11.5 11.0 
12.0 | 12.5 


_- 
Bde 
@ Site 

ons 
— ee Oe 
or to & & 


~~ 











. 46 10.5 
47 12.0 
48 15.2 
49 12.8 |1/100 R.A.U. before 
50 12.7 | 48 hours and 1/100 
51 8.5 | R.A.U. before 24 
52 10.5 | hours 
53 9.0 
54 12.5 
55 9.0 





No. 56 18.5 
57 15.5 
58 12.2 
59 | 15.8 | 
60| 13.5 | 1/100 R.A.U. im- 
61 14.8 mediately after 
62 13.0 
63 12.0 
64} 12.9 | 
66 | 13.5 | 





























, 
* R.A.U.—Rabbit-Ammonia-Units 


As shown in Table II, the control group showed 100% mortality, 
while the last group with 1/100 R.A.U. used simultaneously with sal- 
varsan showed only 20% mortality. The other groups with different 
use of yakriton showed more or less favorable results compared with 
the control group, though the result was in most of them much worse 
than in the last group shown in Table I. 
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Experiment II. 


Effect of Yakriton in 1/10, 1/20 and 1/100 R.A.U. Simultaneously 
used with Salvarsan. 


In this experiment 0.008 grms. of myo-arsemin was injected sub- 
cutaneously. The lethal dosis of the drug I used was 0.008 grms. 
(In 0.1 c.c. of 0.4% NaCl solution) per 10 grms. of body weight. All 


Taste III. 
Effect of Yakriton in 1/10, 1/20 and 1/100 R.A.U. Simultaneously 
Used with Salvarsan. 


(0.008 grm. myo-arsemin in 0.1 c.c. of 0.4% NaCl solution per 
10 grms. of body weight subcutaneously injected) 





hen Yakriton | Body weight (grms) t=death 
(grms) (R.A.U.) 





| 1 day | 2days/|3days| 4days bdays|6 days 7 days 


19.0 | 16.5 | 155] f+ 
14.5 

15.0 

15.0 

14.0 

19.5 Control 
16.0 
14.0 
18.0 
17.5 
17.5 


HK SOODNIMAMHR WOH 
th tt 


_— 











.12 19.5 £ 
1/20 R.A.U. imme- ‘ t 14.2 | 14.5 


13 14.2 


14 17.2 diately after 








-15;) 13.5 3. 13.0 | 13.2 
16 19.0 15.5 | 16.0 
17 14.8 T 
18; 12.5 |1/10 R.A.U. imme- ‘ 5 3. 5 | 12.3] 11.6 
19 12.5 | diately after 
20 14.5 
21 13.0 
22 13.5 














. 23 15.5 
24 16.8 
25 20.0 
26 17.2 
27 18.0 
28 16.0 |1/100 R.A.U.imme- 
29 18.2 | diately after 
30 13.8 
31 13.2 
32 15.2 
33 13.0 
34 13.9 


























* R.A.U.=Rabbit-Ammonia-Units 
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the mice in this experiment were divided into four groups: Control 
Group, Group with 1/10 R.A.U. of yakriton, Group with 1/20 R.A.U. 
and Group with 1/100 R.A.U, 

In the final group the mortality was only 16.7%, while the con- 
trol group showed 100% mortality as will be seen from Table ITT (Cf. 
Table LL). 


Summary of Results and Comment. 


The results shown in Tables I, II and III are tabulated in Table 
LV (Cf. Table IV), the best use of yakriton for prevention of salvar- 
san intoxication will be easily understood, 


Tanert IV. 


Summary of the Reaults shown in Tables I-11. 





Formulae of iCases of ox- Mortality 
Amount of , sea aie" : . 
sialieeneusien yakriton injection perimented | ; 
(R.A.U,) mice Cases % 
0.0025 erm, neo-neo- 
arsomin in 0.1 ¢.0,) 1) 1/100 before 24 hours 5 8 60.0% 
of 0.4% NaCl solu-| 2) 1/100 before 48 hours and | 5 0 0.02, 
tion per 10 grma, of 1/100 before 24 hours 
body weight intra-| 8) 1/100 before 15 minutes 5 2 40,02, 
peritoneally inject-| 4) Without yakriton(control) 5 2 40.0°, 
ed | 
| 6) 1/20 before 24 hours 4 3 75.0% 
6) 1/20 before 48 hours 5 5 100.0% 
0.008 grm, ial 7) 1/10 before 48 hours and | 6 ‘ | 90.0% 
ouatthien tm O38 Ga! 1/10 before 24 hours 
> "| 8) 1/20 before 48 hoursand | 10 3 80.0% 
of 0.4% NaCl solu-| 1/20 before 241 | 
tion per 10 grms, of | fn vestegpe + aeces . 
bod Rate inten! ) 1/50 before 48 hours and 10 4 40.0% 
a a eo 1/50 before 24 hours 
peritoneally inject-| | 2 2 
ed adi site | 10) 1/100 before 48 hours and | 10 5 50.0% 
| 1/100 before 24 hours | 
}11) 1/100immediately after | 10 2 20.0%, 
}12) Without yakriton(control) ll 11 | 100.0°, 
| | 
0.008 grim, Ny o-arse | | 
min in 0.1 e.c, of 13) 1/20 immediately after 8 2 | 66.7% 
0.4% NaCl solution! 14) 1/10 immediately after s 5 62.5% 
per LOgrms, of body) 15) 1/100 immediately after 12 2 16.7% 
weight subcutane-| 16) Without yakriton(control) ll 11 | 100.0%, 


ously injected | 


As stated above, it was Dr. Konno who used yakriton for the 
treatment of salvarsan-icterus for the first time. Now it was Dr. 
Konno again who has proposed the use of the hormone in patients for 
prevention of salvarsan injuries. His method is: 


. 
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Srd day 





a | av 9 aw 
Method Ist day 2nd day Immediately 


before 


Yakriton Salvarsan 

1 unit 

Yakriton | Salvarsan 

1 unit 

Yakriton Yakriton Salvarsan The best 

1 unit 2 units method 
VYakriton | Yakriton Salvarsan 

1 unit 1 unit 








If my results are to be applied directly to clinical cases, a simul- 
taneous use of yakriton with salvarsan may be efficacious for the pre- 
vention of the injuries too, though it ought of course to be elinically 
asserted. 


Appendiz. 
Trial of Different Remedies for Prevention of Salvarsan Poisoning. 


This is not a systematic study, only a collection of results of ex- 
periments occasionally performed during the experiments above men- 
tioned (Cf. Table V). 

TaBLE V. 


Trial of Different Remedies for Prevention of Salvarsan Poisoning. 





Body weight (grms) t=death 

Other remedies than 7 
yakriton 1}'iegisial[sie6lf7 

day | days days | days days | days | days 


Body | 
| weight| 
(germs) 





Nos.of | 


mnice 


0.2¢.c, of abery*® per 10 grms, 
| of body weight subcutane- | 
ously injected before 0.003; T 
| rms. neéo-neo-arsemin in | T 
| 0.1 cc, of 04% NaCl solu-| fT 
tion per 10 grms. of body | 
weight was injected 
1/16 c.c. of 0.1% adrenalin F 
per 10 grms., of body weight 
subcutaneously injected be- 
fore 0.008 grms. neo-neo- 
arsemin in 0.1 ¢.c, of 0.4% 
NaCl solution per 10 grms 
of body weight was injected 
1/16 c.c, 0.1% ephedrin per | 
10 grms. of body weight 
subcutaneously injected be- 
fore 0.008 grms, neo-neo- i Tt 
arsemin in 0.1 c.c, of 0.4% 18.0| 18.2 18.3 
NaCl solution per 10 grms. 
of body weight was injected 
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Body weight (grms) f=death 





Other remedies than 
yakriton 1 2 3 4 5 6 7 
day | days | days | days | days | days | days 


{ | | | | 
.10 10.0 | 0.003 grm. neo-neo-arsemin| + | | 
11} 85 | in 0.1 cc. of 5% glucose | 
12; 9.5 | solutionperl0grms.ofbody} 8.5; 8.0} 8.5) 85) 8.5) 85 
13 11.0 | weightintraperitoneallyin- | 10.2} 10.2| 10.2} 10.2| 10.2/ 10.5 
14; 115 jected | 10.5} 10.2} 10.8} 10.0| 11.5} 11.0 
} 


| | | 











15 3. 0.008 grm. myo-arsemin in 
16 : 0.1 c.c. of 10% glucose solu- 
17 : tion per 10 grms. of body 
18 3.8 | weight subcutaneously in- 

19 0 | jected 








| 


0.003 grm. neo-neo-arsemin 
in 0.1 c.c. dismetalin** per 
10 grms. of body weight in- | 
traperitoneally injected ‘os | 

| 
| | 





| 

0.008 grm, myo-arsemin in | 

| 0.1 c.c, dismetalin per grms. 

of body weight subcutane- 
ously injected 


13.0 
15.0 
13.0 
| 18.2 





| 





| 
| 
Abery, a vitamine-B preparation. 


Dismetalin, a preparation of 10% sodium thiosulphate. 


A glance at Table V will show that a simultaneous use of salvar- 
san with glucose gave a far better result than the other experiments 
shown in this table. 


Conclusion. 


As experienced clinically by Dr. K. Konno for the first time in 
salvarsan-jauidice, yakriton, the detoxicating hormone of the liver, 
will act to prevent salvarsan intoxication. 





It has been thought necessary to state that the present experiment was performed 
during the time from January to March 1932, because the susceptibility of mice to sal- 
varsan (and presumably other poisons) has been found variable according to different 
years. Rabbits have, in our laboratory, almost always been tested with Sato and 
Sakurada’s liver test so that rabbits of different liver power may not be used as 
controls against each other. But mice (and guinea-pigs also) cannot, as we have ex- 


perienced, be tested with the above function test. 
Prof. A. Sato. 
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Therapeutic Effect of Yakriton} for Toluylendiamine Icterus. 
By 
MATSUITI YOSHIDA. 
(FA # —) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





In preceding reports’ of these studies I made a treatise on the 
effectuality of yakriton for toluylendiamine jaundice or hemoglobin- 
uria. Inthe present paper I desire to show that this hormone is also 
effectual for the therapeutic purpose of the icterus caused by the dia- 
mine. 


MetHop OF EXPERIMENTATION. 


This was exactly the same as reported in the preceding report 
(40th Report on Yakriton). Toluylendiamine used: Alpha-diamino- 
toluol (Merck) 2%, 2.5% or 3% in distilled water, warmed in a water 
bath until solved into a clear, yellow-brown solution. This solution 
was subcutaneously injected into the back of dogs in the amount of 1 
c.c. per kilo gram of body weight. Dogs were fed daily on rice, miso- 
soup* and fish. 

Yakriton was specially prepared to contain 2 R.A.U.** in 1 c.c. 
or in 2 c.c. and was injected subcutaneously. Blood was obtained from 
arteria femoralis by puncture and blood bilirubin was estimated by 
the well known method of van den Bergh. 

Blood bilirubin was estimated daily at 9 A.M. Yakriton was 
used each day after blood taking for bilirubin determination. The 





+ Throughout the whole experiment insoluble or emulsified yakriton was used. 
M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 420. 
M. Yoshida, Tohoku J. Tohoku J. Exp. Med., 1933, 21, 352. 
Miso-soup is a kind of soup made of salted bean-paste. 

** R.A.U.=—Rabbit-Ammonia-Units. 
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general schema for experiment is shown in the accompanying sche- 
dule. 


SCHEDULE. 


Method of experiment common to Experiments I-IV or to Tables I-IV 
respectively; only, in Experiment I (Table I) yakriton 
was used not daily, but only once. 





Days of ex-| a eS | 9 : ‘ a : =< 
periment Ist day 2nd day 3rd day | 4th day | 5th day 





{ | } 
In control Subcutaneous in-\Blood taking at 9|As on the previous.As on the/As on the 
experi- | jection of aque-|A.M. (for biliru-| day | previous | previous 
ments |}ous toluylendia-| bin determina-| day day 
mine solution in-| tion) 
to the back of 
| dogs | 
| } 
When Subcutaneous in- Blood taking at 9\Either, as on the/As on thejAs on the 
yakriton | jection of aque- A.M.(forbilirubin! previous day, or,| previous | previous 
was used|ous toluylendia-| determination). | if blood biliruben| day day 
|mine solution in- Then, therapeu-| was negative, then 
ito the back of tic injection of yakriton was used) 
dogs yakriton |no more | 





RESULT OF EXPERIMENTS. 


Experiment I. 


Tentative Experiment with only One Use of Yakriton. 


Taste I, 
{ Diamine onee. 


Tentative experiment with the only one-time use of yakriton: (<>. 
A y ty \Yakriton once. 

















{| @% aoe 2 | Sa a | 
lI.fomes, | sPyees er 
} [Saos heh | .H<% Z55 I | Blood bilirubin content (mgrms. %) 
ls Bele 8s| §SssSEos | , 
No. of | Body |224S5 858) 220588 | 
dogs | Welsht/SeSPSt es) 25. .8855 |85 sl ane! Be he ee 
| (kilos) | 22 TF O42 83) @5 2° Fes |o 84) 3rd| 4th} 5th| 6th| 7th} 8th! 9th 
lomo mE S Sn) PW Obs Os BSE | | | 
| n= 33 he | “<“3eas £4 day | day day| day | day| day day 
pocaae | mel Ss™ jae p] 
oe ae wz | | | _— | 
No.1} 10.30 2% | 8.3/5.0] 3.1) 12/ 0.5] 0.1] 0 | 0 
No.2 | 10.90 | 3% | 1 4.2 | 5.2/ 12.2 3.5/ 1.1 01] 0 | 0 
No.3| 7.00 | 3% 02/04) 14,04| 0 | 0] 0] 0 





* Solution warmed. 
** R.A.U.=Rabbit-Ammonia-Units. 
*** 8rd day of toluylendiamine injection. 


In this tentative experiment, one of the three dogs was injected 
with 2% toluylendiamine solution and the other two with the 3% so- 
lution. All the three developed distinct jaundice on the next day and 
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yakriton was injected on the second day into the two dogs with 3% 
diamine solution. No. 3 showed the mildest symptom, but in this dog 
the bilirubinemia was not marked before the use of yakriton, so that 
we were unable to draw any definite conclusion concerning the effect 
of the hormone from this tentative experiment. 


Experiment IT. 


Effect of Daily Use of Yakriton in its 1/2 and 1/5 R.A.U.* for Jaundice 
Caused by 2% Toluylendiamine. 


Taste I. 


Effect of yakriton in 1/2 and 1/5 R.A.U+* for jaundice caused by 
{Diamine once. 


9a , > ' y . 
2% toluylendiamine: \Yakriton daily. 












































len ee | aa 
re Sdes Se2 | .~& Blood bilirubin content (mgrms. %) 
molt Bee 26 SElS5-s 
Nos. of | 2 S$ |/eat ss ssizae —__________—— 
| Falses ear est. - =| «x ‘nail 
dogs | >a |z8 eed salen et 24) 3rd Fath sth| 6th|7th| 8th 9th lothitith 
|g JS@acsere | 4293 22% 5\day 5 di ay| day| day, day day| day] day 
Scr ao eos~ sais } 
{ | 
No.1| 9.30) 2% } 0.1} 1.2} as) 0|0!0!/0]0!] 0/0 
No. 2} 9.00) 2% 4 | 0.3] 0.2} 0| 0} 0/0] 0] 0] 0 
AINo.3| 7.70 2% i} | o3}2.| olololelelolo|e 
No. 4| 10.00} 2% 4 | 0.1) 0.4 0| 0; 0; 0; 0/0; 0) 0 
No.5 10.00) 2% 4 | 0.1/0.6/0.1) 0; 0) 0; 0} 0} 0) O 
No.1] 6.53 2% 2 0.2/1.1/1.6/0.7\0.3/ 0.1, 0| o| 0 | 0 
[No.2 14.00 2% 0 0 |0.9/0.7\0.4/0.3| 0| 0] 0] 0 | 0 
No. 3| 15.00 2%, 0 0.3 | 2.8|3.4| 4.6| 3.6 |10.9 3.7| 1.8| 0.7| 0.78 
No.4 20.68 2% 0 0.1 | 0.8 | | 0.8) 0.5 | 02} ¢| 0} 0} 0] 0 
No.1] 6.40) 2% pres fisfoalo| o| 0 0/0] 0 
C{No. 2] 6.80) 2% } | 0.8/4.2/0.4/0.1) 0 | 0| 0] 0] 0 | 0 
[No.3] 7.80 204 ; los 25/04! 0| 0 | o|o|lololo 
| j } 











* R.A.U.=Rabbit-Ammonia-Units, 
** Solution warmed. 
*** 8rd day of toluylendiamine injection. 
§ The jaundice continued as late as the 13th day (the 15th day of diamine injektion). 
T 


Death. 


In this series a similar experiment was performed with a daily 
trial of yakriton. In Groups A and C, respectively } and } R.A.U. 
of yakriton were therapeutically used and daily injected until blood 
bilirubin was no longer found. Group B served as controls with no 
use of yakriton. 

All the animals developed jaundice, as was expected, but bili- 
rubinemia disappeared much earlier in Groups A and C with a daily 
use of yakriton than in Group B with no use of the hormone. 
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The comparison between Group A and Group C shows that 
R.A.U. was more favorable in the therapeutic use in the case of 2% 
diamine intoxication. 


1 
2 
0 


Experiment ITI. 


Effect of Daily Use of Yakriton in 1/5 R.A.U. upon Jaundice 
Caused by 2.5% Toluylendiamine. 


In the former experiment with 2% diamine, } R.A.U. of yakriton 
was more favorable than } R.A.U., but in the present experiment 2.5% 
diamine was used and daily therapeutic use of yakriton was tried in 
the amount of } R.A.U. The hormone was used likewise on the second 
day of diamine injection for the first time and then each day as long 
as the blood bilirubin reaction was positive. 


Ii. 


Effect of daily therapeutic use of yakriton in 1/5 R.A.U* for jaundice 
{Diamine once. 
\Yakriton daily. 


TABLE 


caused by 2.5% toluylendiamine: 



































le 18. SSSarm aateas | 
= ri S° ses 2 | as SES Blood bilirubin content (mgrms. %) 
Nos. of | @ $ Sex wea se S8Py 222 
dogs | £o |ESSP3>33\2+. 2938). 2¢/ me ee et Pe 
Be seer essen eee se th| 6th|7th|8th|9th 10th/11th 
| S |e ise | 42g5E5 y| day] day) day} day|day day| day 
FR ls"a225s | doses ‘Sy day Se pi 
No.1/11.30] 2.5% 0.3| 0.4/0.3; 0| 0| 0| o/ o| o| o 
No. 2| 13.00) 2.5% i 1.2] 0.7) 0.2) 0| 0} 0} 0} O| O| O 
a} No.8} 8.00; 2.5% 4 2.5/1.0, 0} 0} 0] 6| 0] 0} 0] 0 
No. 4) 5.00 2.5% 2.8| 1.5] 0.2} 0} 0} 0| 0} 0] 0} 0 
No. 5| 8.30) 2.5% 0.6| 2.31 0.4, 0| 0| 0} O| O| 0 | Oo 
No.6 19.00} 2.5% 5.3 /13.412.6) 0| 0| 0} 0] O| 0 | Oo 
No. 1| 13,50} 2.5% | 0 0.8| 2.1) 1.61.2/0.4/01| 0| 0] 0 | o 
p) No. 2| 11.60 2.5% 0 0.3| 3.4| 2.3/1.2/0.9| 1.0|0.6/0.3) 0 | 0 
No. 3| 16,00} 2.5% 0 | 0.1| 0.6) 1.3/1.6| 0.7/0.4) 0.6/0.5] 0.1| 0 
No.4) 25.01] 2.5% 0 | 0.4] 4.7| 4.2 1.7/1.0) 0.8 0.8/0.4} 0.1] 0 





* R.A.U.=RAbbit-Ammonia-Units. 
** Solution warmed. 
*** 8rd day of toluylendiamine injection. 


As will be seen from Table III, a daily therapeutic use was again 
In Group B with no use of yakriton bilirubinemia 

















very favorable. 


continued as late as the 7th, 9th or 10th day of diamine injection, while 
in Group A with a daily use of yakriton icterus disappeared by or on 
the third day of the yakriton use. 
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Experiment IV. 
Effect of Daily Use of Yakriton in 1/2 R.A.U. on the Jaundice 
Caused by 3% Toluylendiamine. 


TasLE IV. 


Effect of yakriton in 1/2 R.A.U* for jaundice caused by 3% 
{ Diamine onee. 









































toluylendiamine: : : 
4 \Yakriton daily. 
onoo Samm 
2 “AS e-9 =o | . ° 
= odo =es a Zee & Ex Blood bilirubin content (mgrms. %) 
80 — |e Er OF Bre | So eS Bl] J 
=o is eoiekosios o- as3) 
Nos. ot |§ 3 [eas Sea fee Seg a2 e|— ————— 
| PS 2a0 2 Spa olb* po £ | eee | 
dogs | pS [es Pe cealen so BS alse Std aen|en eth|7th 8th| 9th |10th\11th 
S |seS$oses" "4S 2225/55 5) day day day|day|day|day|day| day| day 
B2S3 ESS | og SSA AES t9y| day] day) day|day|day/ day day| day 
A Psesese | dsese fhe] | | | | oo 
No.1] 7.40, 8% s losloso|olo|o|o| o| o | 0 
No.2) 5.50) 3% a 0.2} 0.6) 0.3) 0.4 0; 0/0; 0] 0 
a) No. 8| 11.70) 3% } 0.5| 2.6) 0.5) 0.21 0} 0} 0) 0} 0 | 0 
No. 4| 12.30 3% 4 3.9 /19.4| 2.5, 0.3, 0/ 0| 0/ 0] 0 | 0 
No.5} 8.20) 3% 3 | 1.8 |18.6] 1.5) 1.4) 0.3, 0; 0 | 0| O 0 
No.6) 7.70 3% 3 | 0.3] 1.2] 0| 0 0| 0} 0| 0/0) 0 
sdetinnesihiesticl Bev! Sor But Sed Bet Set Oe BIA Mind 
No.1/11.7 3% | 0 0.4| 3.2 5.7] 1.41 0.6 0.60.1) 0.1| 0 | 0 
p) No. 2} 9.10 3% 0 1.9 |25.4/24.8/15.2/15.5/10.8] 9.0 | 6.6| 2.9| 1.38 
No. 3| 14.20 3% 0 0.3| 2.2) 6.6 2.5) 0.6) 0.3,0.3/0.1/ 0 | 0 
No. 4} 6.00) 3% 0 1.6|10 4| 6.1] 2.0| 0.6) 0.2) 0.2/0.2) 0.1] 0 


























* R.A.U.=Rabbit-Ammonia-Units. 
** Solution warmed. 
*** 8rd day of toluylendiamine injection. 
§ The jaundice continued as late as the 15th day. 


In the present series the arrangement was like that in Experiment 
II. Only 3% diamine was used instead of the 2% solution, and yakriton 
was tried in } R.A.U. exclusively. The result was, as was shown in 
Table IV, that the jaundice was remarkable in the control group(Group 
B with no use of yakriton) and the bilirubinemia continued as late as 
the 10th, 11th day or much later, while in Group A with yakriton the 
bilirubinemia disappeared from the 2nd day to the 5th day of yakriton 
injection. 


REMARK. 


I should have tried more different numbers of yakriton units than 
those actually used in the above experiments, if only more dogs had 
been available. I had to postpone the trial of other different units of 
the hormone to a future opportunity. 

It is a great regret that toluylendiamine jaundice cannot be pro- 
duced in rabbits, otherwise it would be very convenient for an easy 
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apprehension of the relation between the susceptibility to diamine 
jaundice and the ammonia-detoxicating abilities of the liver. 


SumMMARY. 


In a preceding paper” (the 40th Report on Yakriton) I reported 
on the prophylactic effectuality of yakriton for toluylendiamine jaun- 
dice. In the present paper I have shown that the hormone was also 
therapeutically effectual for the jaundice caused by the diamine. A 
daily administration of yakriton was much more effectual than a one- 
time use of it. 


CONCLUSION. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, is not only 
effectual for prophylactic purposes, but also for the therapeutic purpose 
against jaundice caused by toluylendiamine. 























The Cholesterol Concentration of the Blood of Rabbits after 
Unilateral and Bilateral Suprarenalectomy. 


By 


HYOZO TADA. 
(& HR m) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





In respect to the réle played by the suprarenal cortex in the chole- 
sterol metabolism in the organism some different opinions have been 
put forward, and in fact depending on the different features in the out- 
come of experimentation as follows. 

Working with dogs, Troisier and Grigaut” found an increase 
of the blood cholesterol after the unilateral removal of the suprarenal 
capsule, which sets out with a latency of three to four days, reaches 
its acme, two or three times the initial value, in about twenty days 
and then finally returns to the normal within three weeks. The re- 
moval of another gland resulted in no elevation in the blood cholesterol 
concentration. The dogs survived only a short interval of time. 

Rothschild” investigated, in the Laboratory of Aschoff, the 
blood cholesterol of rabbits after the supraneralectomy, which was 
carried out per laparotorniam under narcosis. He was able to see a 
hypercholerolaemia following both the uni- and bilateral extirpation 
of the suprarenal glands, and that of a higher degree in cases of the 
double removal. The time when an increase set in after the unilateral 
operation was somewhat variable. In some rabbits a definite increase 
was noted on the next day, while in one rabbit no increase occurred 4 
days after single removal. And in the majority of the rabbits, which 





1) Troisier and Grigaut, Présse méd., 1912,1081. Some papers as (2), (3), (5) 
have referred to this fact from Grigaut, Le cycle de la cholesteriémie, Thése de Pairs, 
1913, while Landau and McN ee, Beitr. z. path. Anat, u. z, allg. Path., 1914, 58, 667. 
and Chauffard, Laroche and Grigaut, Ann. de méd., 1920, 8, 154, for example, 
quoted it from T. and G. From Grigaut, Exposé des titres et des travaux scientifiques, 
1923, Paris, it seems to be correct to refer this fact from the article of T. and G. The 
present writer regrets he has no opportunity of reading the thésis. 

2) Rothschild, Beitr. z. path. Anat. u. z. allg. Path., 1915, 60, 39. 
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were incapable of surviving long the single extirpation, the hyper- 
cholesterolaemia was missed. Both glands were removed at once, the 
hypercholestrolaemia was determined, but all the animals died within 
a short interval of time, about 100 hours being the longest. The out- 
come from the rabbits, the glands of which were taken out on two 
sittings, was rather variable. 

Baumann and Holly” tested this problem with rabbits, which 
were capable of surviving well the double suprarenalectomy. The 
determinations were carried out sufficiently frequently and for a con- 
siderable length of time. They witnessed a temporary lower blood 
cholesterol value following the unilateral extirpation, and the increase 
of that constituent only as the terminal effect of the double supra- 
renalectomy, that is on the last 2 to 6 days of life. When indefinitly 
surviving, no alteration was measured at all. 

Paying attention to the feeding, as Baumann did, Joelson and 
Shorr® dealt with the same question with dogs, and took into con- 
sideration the concentration of the blood in utilizing the data, blood 
solids, haemoglobin etc. being estimated simultaneously. Frequently, 
the cholesterol content increased already on the next day after re- 
moving both glands; the dogs survived about 1-2.5 days. The uni- 
lateral suprarenalectomy occasioned similarly an increase of the chole- 
sterol of the blood, and it lasted thus ten weeks following the uni- 
lateral suprarenalectomy, when another gland was removed. This 
point is quite peculiar in their experiments, and in respect of the 
magnitude of the increase of the cholesterol no material difference was 
to be found between the single and the double removal. 

In the rabbits of Shiozawa” the blood cholesterol remained nor- 
mal or decreased a little some days after the unilateral suprarenal- 
ectomy, and then began to increase; in Rabbit No. 7 the cholesterol 
content was normal when estimated 9 days after the single removal 
and two days later it was found somewhat increased. Inasingle case 
of the double removal the cholesterol increased on the following two 
days, tended to decrease, but later to increase again, so that a decided 
high value was obtained a few days before the death, a smilar finding 
as Baumann’s and his co-worker’s. 

Wholly negative results were yielded in the hands of the same 
experimentalist from albino rats. 1, 5 or 8 days after the single re- 
moval or 1, 3 and 7 days after the double the blood yielded only values 
found in the normal animals. 





3) Baumann and Holly, J. of Biol. Chem., 1923, 55, 457. 
4) Joelson and Shorr, Arch. of Int. Med., 1924, 34, 841. 
5) Shiozawa, Jikken Igaku Zasshi, 1926, 10, 185. 
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Lucas” tested the blood cholesterol and some other constituents 
of dogs at death following the double suprarenalectomy or some hours 
before the death. No striking changes were yielded in the chole- 
sterol content, he concluded, but in Dog 144 the figures must be taken 
as indicating an increase, if the change in the concentration of blood, 
as indicated by the total solids, be taken into account. 

It is thus quite impossible to form any idea about the blood chole- 
sterol content after unilateral as well as bilateral suprarenalectomy 
by studying the previous references. The data obtained on one and 
the same kind of animals differs largely according to the workers ; the 
hypercholesterolaemia of dogs, following the single suprarenalectomy, 
disappears after about 3 weeks according to Troisier and Grigaut, 
while it can be taken as lasting probably indefinitely in examining 
the data presented by Joelson and Shorr, and moreover the latter 
were frequently able to find some increase of the blood cholesterol by 
removing both glands, contrary to the negative results of the former. 
The results of Lucas of the blood cholesterol after the double re- 
moval harmonize with those of the French workers. The results from 
rabbits of Rothschild and Shiozawa roughly conicide with each 
other, but they are wholly contradicted by Baumann and his co-ad- 
jutor. Of the latency with which the hypercholesterolaemia makes 
its appearance after the single suprarenalectomy the data of Roth- 
schild and of Shiozawa somewhat differ, and the latter came to re- 
cognize the premortal rise of the blood cholesterol in accordance with 
Baumann. Shiozawa’s results with albino rats wholly agree with 
those of Baumann on rabbits. 

The data presented in the following paragraphs have been ob- 
tained by trying to acknowledge by our own experience the fate of 
the blood cholesterol following the loss of single or double suprare- 
nals of rabbits well capable of indefinitely surviving the double de- 
capsulation. 

Methods: Male albino rabbits only were used. They were fed 
with a certain amount (about 250 grms.) of tofukara; the food was 
given usually between 2-3 o’clock in the afternoon. And between 6 
and 8 o’clock in the evening previous to the experiment, the rest of 
the blood was taken away. 

Suprarenalectomy was done through the lumber inicion, the pro- 
cedure being the same as stated in full in the previous papers from 
this laboratory. 

The blood was taken from the marginal vein of the denervated 
ear. The blood cholesterol was estimated by Sackett’s modifica- 











6) Lucas, Am. J. of Physiol., 1926, 77, 114. 
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tion” of the method of Bloor, and the blood sugar by the method of 
Hagedorn and Jensen. 

Cholesterol and sugar determinations were made before the ex- 
tirpation, on the next day after the single extirpation and every 2-5 
days for one to three weeks; and when the second extirpation was 
carried out the determinations were done more frequently and longer. 
In some cases (Exps. 8-12) the determinations were done first about 
two months after the single decapsulation. 

Results: 15 rabbits were experimented on, they survived inde- 
finitely the double removal. The data are summarized in the Table 
given at the end of the paper. 

The normal blood cholesterol was noted as 0.08-0.014%, mean 
0.106% 

Removal of one gland, the right gland in the present cases, was 
followed usually by an increase, but small, of the cholesterol concen- 
tration. The excess was usually 0.01—-0.02%, only in Exps. 5, 14 and 
15 it reached 0.03%. The increase became manifest frequently already 
on the next day after operation, but sometimes after a lapse of 6-7 
days. On the day of operation the determinations were not carried 
out. The slight hypercholesterolaemia lasted a few days, one to two 
weeks or more; in the majority of cases the second decapsulation, 
that is the removal of the left gland, was performed before the hyper- 
cholesterolaemia wholly disappeared. In Exps. 3, 5 and 6 the chole- 
sterol content nearly or wholly recovered the initial value about two 
to three weeks after the removal. The cholesterol content determined 
about two months after the single extirpation was in Exp. 8 and 9, 
somewhat high, but in some other cases, Exps. 10, 11 and 12, it was 
wholly normal. 

The blood sugar content as usual did not show any abnormal be- 
haviour on removing the suprarenal gland. Very seldom a little high 
value was found, but it cannot be taken as having any definite rela- 
tionship to the blood cholesterol content. 

The second removal was followed invariably by remarkable in- 
crease in the blood cholesterol, the excess being commonly as 0.04- 
0.08%. In Exps. 3, 5, 7, 10 and 14 the increase was slight, and in Exp. 
6 excessive. The first determinations after the second operation were 
carried out first on the next day or on the next day but one, and the 
increase was usually already discovered there; only some reduction 
occurred in Exps. 8 and 14, in which the cholesterol content was still 
large before the second removal. And the increase reached its acme 
about 5-7 days or later after the last removal, and the hyperchole- 


7) Sackett, J. of Biol. Chem., 1925, 64, 203. 
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sterolaemia lasted at least for a week, sometimes three weeks or 
more. 

The blood sugar content remained wholly within the normal 
limits. That all the rabbits thus experimented on were quite healthy 
is seen from examining the body weight taken before every blood 
sample collection. 

The increase of cholesterol in the blood after the suprarenalecto- 
my is not due to the increase of concentration of the blood itself. The 
blood sugar concentration not only did not fluctuate in parallel with 
the blood cholesterol, but also the former remained wholly within the 
normal ranges. From the careful determination of Ohguri® several 
blood constituents of rabbits after uni- and bilateral suprarenalecto- 
my, it is beyond doubt that the removals do not interfere at all with 
the concentration of blood of rabbits. 

By way of precaution it may be added that the present writer had no op- 
portunity to estimate the blood cholesterol in rabbits dying from the double 
decapsulation. 

Numerical data concerning the compensatory hypertrophy of the 
remaining gland after the unilateral extirpation of the suprarenal 
body and of the accessory cortical tissues after the double removal are 
presented abundantly by Kojima.” Itis however impossible from his 
data and those of the present writer to establish simply some causal 
relationship between the velocity with which the compensation takes 
place and the development of the cholesterolaemia after suprarenal- 
ectomy. ; 

In view of the present results it is highly striking that Bau- 
mann and his co-worker get only negative results notwithstanding 
that they were able as usual to have some rabbits without the supra- 
renals indefinitely in the excellent condition. Previously we obtained 
quite different results, from the American scientists in the metabolism 
experiments on rabbits doubly decapsulated. They observed a pro- 
longed rise in the heat production there in the majority of cases, 
but we none.” What is responsible for these discrepancies in the ex- 
perimental results in both laboratories. The rabbits deprived of both 
the glands survive excellently and indefinitely in both the labora- 
tories. They give to rabbits as diet alfaka, oats, and carrots, here 
tofukara with straw. Are the different diets responsible for the facts 
here cited ? 





8) Ohguri, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 17, 378. 
9) Kojima, Ibid., 1929, 13, 203. 
10) Marine and Baumann, Am.J. of Physiol., 1921, 57, 135. Ibid., 1922, 59, 
353; J. of Metab. Res., 1922, 2, 1. 
11) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 13, 379. 
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Rothschild saw an intense hypercholesterolaemia after the 
double decapsulation, but whether it is that estimated by the present 
writer or the terminal rise is difficult to say because his rabbits died 
within a few hours after the decapsulation; Shiozawa noted two 
rises in the cholesterol concentration in a single rabbit, the glands of 
which were taken out at one time and it survived for 14 days. That 
Troisier and Grigaut and Lucas failed to see the cholesterolaemia 
in dogs after the double decapsulation must be taken as due to some 
failure if the data with dogs of Joelson and Shorr and ours with 
rabbits be taken into consideration. In one case of Lucasa definite 
hypercholesterolaemia is given. 

Summary: In rabbits the unilateral as well as bilateral extirpa- 
tion of the suprarenal glands produces an increase in the blood chole- 
sterol content, and in the latter cases the increase is much large, and 
reaches its acme 5-7 days after the last removal. The hyperchole- 
sterolaemia lasts at least for a week, sometimes for three weeks or 
longer. 


Blood cholesterol and sugar of rabbits after uni- and bilateral 
suprarenalectomy. 
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& content 

(kilos) |  (%) 





EXPERIMENT 


Before removal of glands 
8. IX. 27. 1.54 kilos,| 1 day after removal of R. 
R. suprarenalectomy | 4days ,, ” ” 

8 ” ” ” 
12 ” ” ” 
17 ” ” ” , 
22.1X.°27. 1.53kilos,| 1 day after removal 

L. suprarenalectomy | 2 days 
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Before removal of glands 
4. 1X. 27. 1.72 kilos, 1 day after removal of R. 
R. suprarenalectomy | 3 days 
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| Blood | Blood 
cholesterol} sugar 
content content 


(%) | (%) 





17.IX.’27. 1.53kilos, 2 days after removal of L. gl. r 0.154 | 0.094 
L, suprarenalectomy | 6 Ai 0.199 0.095 
14 d 0.194 0.095 
24 ny 0.127 | 0.115 
35 6 0.122 0.112 














EXPERIMENT 


Before removal of glands 

5. IX. 27. 1.84 kilos, 1 day after removal of R. 
R. suprarenalectomy | 3 days ,, 
6 ww» » 


16. I1X.°27. 1.88kilos, 3 days after removal of 
L. suprarenalectomy | 7 
|19 

24 
38 

| 44 





EXPERIMENT 


Before removal of glands 0.094 0.099 
6. X.’27. 1.88kilos, | 2 days after removal of R. gl. 0.118 0.101 


R.suprarenalectomy | 5 ,, 0 *” ” 0.110 0.091 
8 ” ” ” ” ” 0.100 0.098 
14, X. °27. 1.94 kilos,| 1 day after removal of L. gl. 0.115 0.094 
L. suprarenalectomy | 3 days ,; 0.123 0.105 
f 0.165 0.117 
0.148 0.101 
0.109 0.091 














EXPERIMENT 


0.089 0.110 
0.095 0.107 
0.114 0.109 
0.120 0.114 
0.118 0.115 
0.111 0.117 
0.121 0.113 
0.129 0.114 
0.132 0.112 
0.123 0.109 
0.111 0.117 
0.104 0.115 
0.104 0.116 
0.093 0.111 


Before removal of glands 
8. IX. 27. 1.71 kilos, 1 day after removal of R. 
R. suprarenalectomy | 4 days ,, 

8 ” ” 
12 ” ” 
15 ” ” ” 
23. IX.’27. 1.69kilos,|) 2 days after removal 

L. suprarenalectomy | 5 
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¥- | Blood | Blood 
ody : 

Date | eoleks cholesterol; sugar 
| - content content 
| (kilos) (%) (%) 

EXPERIMENT 6. 
Before removal of glands | 146 | 0.096 | 0.112 
10.IX.’27. 1.40kilos,) 1 day after removal of R. gl.| 1.43 | 0.114 0.114 
R. suprarenalectomy | 4days ,, ” oak. Sens 1.45 0.110 0.109 
18 » » ” »nn| 1.48 0.118 | 0,110 
13 ” ” ” ” ” ” | 1.50 0.121 0.119 
118 ” ” » 9 | 1.56 0.102 | 0.120 
oer i oot ton | See ft See 
3. X.’27. 1.66 kilos, | 1 day after removal of L. gl.| 162 | 0.201° | 0.136 
L. suprarenalectomy | 3days ,, ” nom | 1.51 0.178 0.105 
| 4 ” ” ” ” 9 9 | 1.48 | 0.166 | 0.108 
[5 ww » ” ee se 1.43 0.143 | 0.111 
i Ties - wee) 62 | Oe | aon 
EXPERIMENT 7. 
| Before removal of both glands| 1.74 0.081 | 0.102 
11. 1X.’27. 1.87kilos,| 1 day after removal of R. gl.| 1.82 0.089 | — 
R. suprarenalectomy | 4days ,, ” ” 9” 1.89 0.098 | 0.095 
8 ” ” ” ” 7 1.94 0.100 | 0.091 
21.IX.°27. 1.94kilos,| 1 day after removal of L. gl.| 1.90 0.103 | 0.087 
L. suprarenalectomy | 3days ,, - a = 1.89 0.110 | 0.112 
10 35 ” ” ” 9 9 | 1.82 0.109 0.103 
20 » » » www] 1.90 0.087 | 0.105 
——_—_—___ —_——— 13 
EXPERIMENT 8. 
18, VII.’27. 1.98kilos,| 58 days after removal of R. gl. 1.88 0.137 0.115 
R. suprarenalectomy | 59 - a ” 99 | 1.88 0.139 0.116 
| 
15. 1X.’27. 1.88kilos,| 1 day after removal of L. gl.| 1.86 0.120 0.108 
L. suprarenalectomy | 6 days ,, ‘ ee ga 1.85 0.118 0.104 
}1l ” ” ” ” 9 1.86 | 0.125 0.103 
ms « » on et Os 0.200 0.109 
Om we Pa eoenl ts 0.190 0.105 
| 36 ” ” ” » »» ” 1.92 0.140 ] 0.112 
39» ” ” » 99 | 1.99 0.130 | 0.112 
| | 
EXPERIMENT 9. 
18, VII.’27. 1.86 kilos, 57 days after removal of R. gl 2.03 0.135 0.112 
R. suprarenalectomy |59 ,, 5 ” ” 99 2.02 0.133 0.114 
| 
15. ITX.’27. 2.02 kilos, 1 day after removal of L. gl 1.87 0.149 0.119 
L. suprarenalectomy | 4 days ,, ” ” 99 1.89 | 0.163 0.120 
7 ” ” ” ” ” ” 1.91 | 0.173 0.115 
}10 » » ” » 9 193 | 0.134 0.113 
”» 9 1.96 0.124 0.108 
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Body | , Blood Blood 
ody Lh olentena’ ste 
Date | weight cholesterol] sugar 
| | content | content 
| (kilos) | (%) | (%) 
EXPERIMENT 10. 
18. VII.’27. 1.86 kilos,| 60 days after removal of R. gl.| 2.05 0.120 | 0113 
R. suprarenalectomy 
16.1X.’27. 2.05kilos, 1 day after removal of L. gl.| 1.85 0.134 0.106 
L. suprarenalectomy | 3days ,, ” » oo” 1.86 0.138 | 0.121 
6 » ow» ” 1” 9 1.89 | 0.140 0.134 
110 wn ge ig a ns 0.120 
Dis « o eect ae | om 0.115 
EXPERIMENT 11. 
9. VII.’27. 1.73 kilos,| 71 days after removal of R. gl. 1.78 0.108 0,102 
R. suprarenalectomy |72_ ,, ” ” 1” 9 1.78 0.106 | 0.100 
19. 1X.°27. 1.72kilos, 1 day after removal of L. gl. 1.74 0.115 0.098 
L. suprarenalectomy | 3 days ,, ~ a es 1.73 0.126 0.100 
= ~ o om: ae 1,77 0,142 0.105 
9 ” ” ” ”» ” 1.75 0.156 0.107 
14 5 ” ” ” 9 1.75 0.131 0.104 
22 » 6» ” 1” 9 1.81 0.118 0.099 
EXPERIMENT 12. 
4. VII.’27. 1.52 kilos,| 77 days after removal of R. gl. 1.82 {| 0.114 — 
R, suprarenalectomy |78  ,, ” ” oo” 1.81 0.112 0.118 
20.IX.°’27. 1.81 kilos.) 1 day after removal of L. gl.! 1.80 | 0.119 —_ 
L. suprarenalectomy | 3cays ,, ” ow 0 1.79 | O.182 | — 
sae - - oo 8 1.70 0.150 0.120 
See -« a 1.69 a Se a 
| 10 ” ” ” ”» ow 1.67 0.105 | 0.135 
16» o” * 0 9 1.74 0.117 0.111 
199 » ow » won| 179 0.104 0.121 
5) Re ” » 9 on | 1.72 0.119 0.116 
EXPERIMENT 13. 
Before removal of glands 1.78 0.095 0.115 
» . ws | 4.77 0,093 0.114 
23.1X.°27. 1.77kilos,, 2 days after removal of R. gl.| 1.76 0.091 0.113 
R. suprarenalectomy | 5 ,, ” ” a et 1.75 0.098 0.116 
eee gs ” ” ” 9 1.70 0102 0.115 
C. _ ” ” oo” 1.65 | 0.106 0.128 
3. X.°27. 1.75 kilos, day after removal of L. gl. 1.78 | 0.108 0.109 
L. suprarenalectomy | 2days ,, ” ” 9 1.77 | 0.118 | 0.100 
Sa « m 0 1.75 | 0127 | 0.111 
i 4 ” ’ ” » ” 1.75 0.124 0.1 18 
 -. ” mo” 1.76 0.142 | 0.118 
7 » ” ” mom | 1.76 0.145 0.121 
9 » » ” 99 9 | 1.77 0.116 0.111 
11 ” ” ” oo oo] 1.75 0.118 | — 
121 » ow» ” 9 1.88 0.091 | 0.104 
57 ” ” » 9 8 2.00 0.091 0.112 
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EXPERIMENT 


Before removal of glands 
25. 1X.°27. 1.71 kilos, 1 day after removal of R. 
R. suprarenalectomy | 4 days ,, - 


| 
i 4s 
1 


11. X.°27. 1.82 kilos, 
L, suprarenalectomy Bdays ,, 
5 


” ” 


EXPERIMENT 


| Before removal of glands 


26.1X.’27. 1.90kilos, 1 day after removal of R. 


R. suprarenalectomy | 3days » ” ” » 


- 
‘ ” ” ’ » 9 


4. X.°27. 1.87kilos, | 1 day after removal of L. 


L. suprarenalectomy | 10 days ,, 
20 
| 80 
| 65 


day after removal of L. 
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0.106 
0.109 
0.110 
0.126 
0.140 
0.137 
0.119 
0.139 
0.152 
0.121 
0.100 


0.092 
0.091 
0.118 
0.122 
0.150 
0.164 
0.165 
0.112 
0.088 


0.108 
0.099 
0.112 
0.121 
0.132 
0.096 
0.099 
0.098 
0.110 
0.105 


0.125 
0.128 
0.129 
0.188 
0.121 
0.120 
0.124 
0.122 





Subcutaneous Vaccination against Variola with Purified Vaccine. 


Clinical Experiment. (Report of 50 cases. 


By 


SHUN-ICHI YOSHIMATSU and MICHISHIRO YAMAGISHI. 
i #2 BR —) (ili Ae 3 Bo BR) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Since the first introduction of vaccination by Jenner, a number 
of various methods have been tried, differing as to kinds of lymphs, 
as to ways of administration, as to sites of vaccination etc. 

It was proved by the experiments of Chauveau” in 1866 that 
subcutaneous and intracutaneous injection of vaccine produced im- 
munity against subsequent cutaneous revaccination. Almost simul- 
taneously Fréhlich” obtained practically the same result. 

Knépfelmacher™™” worked out in clinical practice a method 
of subcutaneous application. of cow-pox lymph. 

It will be seen from his results that complete immunity against 
variola can be obtained by a subcutaneous inoculation in human cases. 
In 1921 Leiner and Kundratitz® carried out a successful vaccina- 
tion on children by the intracutaneous vaccination of cow-pox lymph. 
Since that time many authors (Wright,” Simk6,”) have reported 
high percentages of positive vaccination by the intracutaneous meth- 
od. Besides, C. Frankenstein,” A. Singer,” E. Kovacs,” J. 





1) M.Chauvean, Bulletin de l’Academie de Méd., 1865-1866, 31, cited in Zeitschr. 
f. exp. Path. u. Ther., 1907, 4, 880. 
2) Fréhlich, Wiirttembergisches med. Corresp-Blatt, 1867, 160, cited in Zeit- 
schr. f. exp. Path. u. Ther., 1907, 4, 880 
W. Knépfelmacher, Wien. med. W., 1906, 2198. 
W. Knépfelmacher, Wien. klin. Wschr., 1927, 1541. 
W. Knipfelmacher, Wien. med. Wschr., 1929, 247. 
C. Leiner and K. Kundratitz, Zeitschr. f. Kinderhk., 1921, 30, 205. 
L. T. Wright, Journ. Amer. Med. Assoc., 1918, 71, 654. 
J. Simk 6, Jahrs, f. Kindhk., 1925, 108, 102. 
C. Frankenstein, Deutsch. med. Wschr. 1922, 1700. 
A. Singer, Med. Klin., 1923, 1288. 
E. Kovacs, Deutsch., med. Wschr., 1925, 322. 
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Toomey andR. Hauver,” F.Gierthmihlen,”™ believe that there 
is a decrease in secondary injections and local reactions. 

Now Yaoiand Kasai™ have recently prepared a purified vaccine 
and asked us to try it on children by way of subcutaneous administra- 
tion. We have studied whether a perfect immunity could be obtained 
by their method and if the local reaction could be milder. 

The purified vaccine is according to them prepared as follows: 
The vaccine virus is treated with kaoline (bolus powder of E. 
Merck) as absorbent and then extracted with N/25 ammoniac solu- 
tion. The excess of ammonia is then neutralized with a weak acetic 
acid solution. 

The samples used in the present work were kindly given by 
them. 


Method. 


We have subcutaneously inoculated 0.3 c.c. of the purified vaccine 
on 50 infants, not previously vaccinated, aged between 5 months and 
2 years, and examined the general and local signs following the sub- 
cutaneous inoculation. 


The Lesion. 


The local symptoms of a positive vaccination appeared at the site 
of injection between 7 and 11 days and were circumscribed erythema 
and infiltration. The erythema disappeared in a few days, while the 
infiltration remained as long as several weeks. And fever was as- 
sociated with these symptoms in most cases. The vaccination was 
considered negative if the local evidence had not appeared by the 14th 
day. 


Result. 


48 out of 50 cases inoculated had positive reactions: Of the two 
negative cases, one was injected with 0.2 c.c. instead of 0.3 c.c. of the 
purified vaccine. As to the other negative case, the usual scarifica- 
tion method with the usual cow-pox lymph subsequently performed 
produced no reaction. So we obtained 96% positive reaction with 
subcutaneous inoculation of the purified vaccine. 





12) J. Toomey and R. Hauver, Amer. Journ. Dis. Childr., 1928, 35, 186-192. 
13) F. Gierthmiihlen, Minch. med. Wschr., 1929, 194. 

14) F.Gierthmiihlen, Miinch. med. Wschr., 1930, 1702. 

15) H. Yaoi and H. Kasai, Proc. Imp, Acad., 1929, 5, 178. 
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TABLE. 


Local and general symptom of inoculated children. 
Number of cases. 





. | | Nl 
Day of the ist | Qnd| 3rd | 4th | 5th | 6th | 7th | Sth | 9th | 10th|11th... 
vaccination | | 15th 





Infiltration C2 | 1 3 | 8 | 39 | 
29%) | (6%)|(6%)| (78%) 
Erythema | Be. 2 | 35 | 
| (2%) | (4%) | (4%) (73%) 

Fever } 4 | 10 | 6 | 9 
2% |(8%) (2096) (129%)(189%6) 
Enlargement of | | 
axillar glands (14%) 
Pain at injected | | 13 | 
place (26%) 


As to each sign of positive vaccination, we had the following re- 
sult: The infiltration of the injected site was present in all the positive 
cases (100%) and the erythema with infiltration in 40 cases (83% ). 
An enlargement of axillar lymph glands was seen in 7 cases (14%), 
The diameter of the infiltration varied from 2 to 5 cm. and the infiltra- 
tion itself was noticed for at least one month. 30 of our 50 cases had 
fever starting as early as the 3rd day or as late as the 10th day of 


vaccination and lasting from one to 3 days. In many cases it was 
between 37°C. and 38°C., but the majority of the cases showed the 
normal temperature in the’course of 48 hours from the onset of the 
fever. 

3 cases however had a high fever, such as 39.5°C., with marked 
signs of angina, but the fever and the anginous signs disappeared with 
local symptoms within 2 days. 

We have tested whether the immunity can really be obtained with 
positive signs. When the infants with positive reaction, 30 cases in 
all, were revaccinated with the usual cow-pox lymph by means of the 
ordinary scarification method on the 10th day of the 1st vaccination; 
all the vaccinated gave a negative reaction. And all of these gave 
again a negative reaction when revaccinated in the same way on the 
30th day of the 1st vaccination. 

In order to test on which day the immunity would begin to be 
established by the purified vaccine, we revaccinated three infants with 
the usual scarification method using the usual cow-pox lymph. One 
of these three, revaccinated on the 5th day of the first vaccination 
with the purified vaccine, gave positive cutaneous reaction. The other 
two, revaccinated on the 7th day, showed almost negative cutaneous 
reaction. 
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From these experiments we can, though the cases are yet very 
few in number, conclude that immunity will begin from about the 7th 
day of vaccination. These results are shown in table (Cf. Table). 


Comment. 


The advantages of the subcutaneous application of purified vac- 
cine may be enumerated thus : 

1. The reaction is much milder™” compared with the usual 
cow-pox lymph reaction. Neither pustule nor typical vaccine exan- 
thema have been observed. 

2. Noscab remains on the skin ; this may indeed be a disadvant- 
age from the stand-point of public health, yet it is a gain from the 
cosmetic point of view. Further read the following item (3). 

3. There is no loss of material with this method, because this is 
a subcutaneous one, thus an unsuccessful vaccination through techni- 
cal faults can be avoided. 

4. The large sloughing of ulcers which may, as the result of a 
secondary infection, frequently follow the scarification method, can 
be protected. That is the reason for which this method may be re- 
commended in certain skin diseases, such as eczema, in which the 
scratch method might be contraindicated. 

5. Children can take a bath on the very day of vaccination un- 
concerned about the vaccinated site and do not need to have a band- 
age to keep the infection out, as the skin closes automatically after 
the injection by the needle. 


Conclusion. 


As far as our experiments are concerned, subcutaneous vaccina- 
tion with the purified vaccine is an efficient method of vaccination in 
spite of a very mild local reaction. 





16) A. Groth, Miinch. med. Wschr., 1930, 107. 
17) B. Bendix, Zeitschr. f. Kinderhk., 1929, 48, 694. 





Malariakur und Vakzin des Bacillus enteritidis Gartner? 


(Im Verlauf einer Malariakur durch Bacillus enteritidis 
Gartner entstandene Komplikationen. III. Mitteilung.) 


Von 
Choichiré Hayasaka und Toshihiko Oshiro. 
(# KH — RM) (K th fe B) 


(Aus der Psychiatrischen Klinik (Vorstand : Prof. Dr. K. Marui) 
und dem Bakteriologischen Institut (Vorstand : Prof. Dr. 
K. Aoki) der Kaiserlichen Tohoku Universitit.) 





I. Einleitung. 


Im Laufe von drei Jahren, vom September 1928 bis zum Juli 1931, 
erreichten die bei Malariakuren durch Bacillus enteritidis Giirtner 
hervorgerufenen Komplikationen (Sepsis resp. Meningitis) in unserer 
Psychiatrischen Klinik volle 19 Fiille’® (darunter 4 Fille von Me- 
ningitis); bei 11 Fiillen davon (57,8% ) scheint die Todesursache in den 
Komplikationen zu liegen, was fiir die Malariakur als tible Erschei- 
nung anzusehen ist. Dank unserem eifrigen Erforschen der Therapie 
der Komplikationen fanden wir endlich ein bis zum gewissen Grad 
wirksames Verfahren, iiber das wir schon berichtet haben.” Ferner 
trachteten wir nach einer Prophylaxe gegen Komplikationen und stell- 
ten dazu, gemeinsam mit dem Bakteriologischen Institut, Giirtner- 
bazillenvakzin her, das nun schon seit Miirz 1930 verwendet wird. Die 
Wirksamkeit des Typhusvakzins gegen Typhus ist heute bereits an- 
erkannt, und wir konnten sie auch beim Giirtnerbazillus durch Tier- 
experimente bestiitigen. Wahrscheinlich wirkt es auch beim Men- 
schenkiérper. Beiunseren 40 Fiillen, die sich nach der Vakzinimpfung 
einer Malariakur unterzogen, erhielten wir nicht nur die vermuteten 
Ergebnisse, sondern auch noch einige interessante tiber die Malaria- 
kur. Hier seien sie als Beitrag zur Malariakur mitgeteilt. 





$ . s 7 * : . —_— ' 
* Wher einen Teil der Ergebnisse haben wir bei der dreissigsten Generalversamm- 
lung der Japanisch-Neurologischen Vereinigung berichtet.£) Nach den Erfahrungen 
mit spiiteren Fillen aber miissen wir unsere friihere Auffassung etwas iindern. 





Ch. Hayasaka und T. Oshiro 


II. Herstellung und Aufbewahrung des Vakzins. 


Bazillenstamm. Zur Vakzinherstellung haben wir uns stets des in un- 
serem Bakteriologischen Institut aufbewahrten Stamms der Girtnerbazillen, 
EG.,.;, bedient. Der Stamm wurde am 10. Nov. 1929 aus dem Blut eines Kran- 
ken,® der sich damals einer Malariakur in unserer Psychiatrischen Klinik un- 
terzog, isoliert und auf Grund der Agglutination und des Resorptionsversuchs 
als Girtnerbazillen, und zwar als dem I. Typus der Girtnerbazillen unseres 
Bakteriologischen Instituts angehérig, festgestellt. Vor der Herstellung des 
Vakzins stellten wir jedesmal durch Agglutination fest, dass er durch das spe- 
zifische Immunserum der Girtnerbazillen des I. Typus stark und zwar bis zum 
Agglutinationstiter agglutiniert wurde. 

Herstellung. Zur Herstellung des Vakzins bedienten wir uns des 
Stamms der Girtnerbazillen, EG,.,;, der 20 Stunden lang auf Schrigagar im Brut- 
ofen bei 37° geziichtet wurde. Zum Schrigagar fiigten wir 20 ccm 0,5 pro- 
zentiger Karbol-physiologischen Kochsalzliésung hinzu, liessen die Bazillen ho- 
mogen aufschwemmen und sodann 15 Stunden lang im Brutofen bei 37° stehen. 
Um die Sterilitiét zu priifen, taten wir etwa 2 ccm dieser Aufschwemmung in 
ungefihr 50 ccm Bouillon und suchten sie durch 15 Stunden langes Halten im 
Brutofen bei 37° anzureichern. Dadurch konnten wir jedoch keine Verainde- 
rung der Triibung wihrend des Haltens im Ofen feststellen. Ferner fanden wir 
durch Ziichtung mehrerer Osen obiger Bouillon auf Schrigagar, dass keine 
Bakterien darauf wachsen. Der als vollig sterilisiert festgestellten Aufschwem- 
mung der Bazillen fiigten wir dann eine so grosse Menge Karbol-Kochsalzlisung 
hinzu, bis nach der Wrightschen Methode die Zahl der Bazillen in der Auf- 


schwemmung 6,000,000 in 1 cmm betrug. Auf solche Weise haben wir aus je- 
dem Schrigagar etwa 30 bis 40 com Vakzin bekommen. 

Aufbewahrung. Durch solches Verfahren stellten wir jedesmal etwa 
250 ccm Vakzin her, von dem je 50 cem in eine sterile braune Glassflasche ge- 
gossen, diese mit einem Gummipfropf dicht geschlossen und im Eisschranke auf- 


bewahrt wurde. 


III. Verfahren bei der Vakzinimpfung. 


Mit einer sterilen Spritze injizierten wir das Vakzin subkutan in den Ober- 
arm oder den Interskapularraum. Die Injektion wurde bei den meisten Fallen 
(35 Fallen) 4mal mit einem Intervalle von 4 Tagen ausgefiihrt; die Menge des 
injizierten Vakzins betrug meistens 1 ccm beim ersten Mal, 2 ccm beim zwei- 
ten, 3 ccm beim dritten und 4ccm beim vierten Male. Einige Fille (5 Fille) 
bekamen nur 3 Injektionen mit einem Intervalle von etwa 5 Tagen; die Menge 
betrug bei diesen je 1,2 und 4cem. Diese Injektionsmengen und Intervalle 
stellen nur die der meisten Falle dar. Einzelne Falle wichen mehr oder weni- 
ger stark hiervon ab, aber die einmalige Injektionsmenge itiberschritt niemals 
6 ccm; nur ein Fall zeigte als langstes Intervall 11 Tage. 

Die Malariaimpfung wurde bei 23 Fallen gleichzeitig mit der zweiten Vakzinimp- 
fung und bei den anderen gleichzeitig (oder fast gleichzeitig) mit den folgenden Vak- 
zinimpfungen vorgenommen. Von diesen letzten findet man weniger als 4 Fille in je- 
der Gruppe. 
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IV. Reaktionen infolge der Vakzinimpfung. 


Unter den 155 Vakzinimpfung siimtlicher Fille sah man bei 136 
Vakzinimpfungen aller Fiille mehr oder weniger deutlichen Anstieg 
der Kérpertemperatur. Dader Fieberausbruch bei der 3ten oder 
4ten Vakzinimpfung mit dem Malariafieberanfall oder seinem prodro- 
malen Fieber zusammen auftrat, ist es bei 21 Vakzinimpfungen (6 bei 
der 3ten und 15 nach der 4ten) schwer festzustellen, ob das Fieber der 
Vakzinimpfung oder dem Malariaanfall zuzuschreiben ist. Ausser- 
dem bekamen 26 Fillen mit gleichzeitiger Vakzin- und Malariaimp- 
fung Fieber, das man der Malariaimpfung zuschreiben kann, denn bei 
dieser tritt wohl in der Regel das sog. Impffieber von etwa 38° auf. 
Doch ist das Fieber bei 89 Vakzinimpfungen unter den 136 sicher als 
Folge der Vakzinimpfung anzusehen. 

Hier betrachten wir, von diesen schwer unterscheidbare Fiille 
beiseite lassend, den Zusammenhang der Injektionsmenge mit der 
Hohe des Fiebers, mit dem Zeitraum von der Injektion bis zum Fieber- 
ausbruch und mit der Zeitdauer des Fiebers. Die Temperatursteige- 
rung infolge der Vakzinimpfung wird durch die Menge des Vakzins 
kaum beeinflusst ; die Temperatur bleibt meistens auf der Héhe von 
38° und iiberschreitet nur bei einigen Fillen 40.° Der Zeitraum bis 
zum Fieberausbruch hat keinen bedeutenden Zusammenhang mit der 
Injektionsmenge und betriigt meistens weniger als 6 Stunden. Die 
Dauer des Fiebers scheint sich mit der Zunahme der Injektionsmenge 
etwas zu verliingern und bétriigt bei den meisten Fiillen mehrere Stun- 
den bis zu 2 Tagen. 

Fille mit Fieber tiber 39° hatten zugleich oft auch Schiittel- 
frost und bisweilen Schwitzen. Ein Shock oder etwas anderes 
Lebensgefiihrliches trat nicht ein, ausser dass bei einem von Malaria- 
fieberanfall schwer unterscheidbaren Falle sog. Hirnaniimie auftrat. 
Wiihrend des Fiebers (ohne Beziehung zur Hohe des Fiebers) traten 
bei mehreren Fallen Nausea und Erbrechen auf, das letzte aber 
nicht so hartniickig. Auch spontaner Schmerz oder Druck- 
schmerz an der Injektionsstelle stellte sich oft ein und dauerte nicht 
selten 3bis4 Tage lang. Die Injektionsstelle schwoll auch zuweilen 
an. Wiihrend des Fiebers wurde im allgemeinen tiber allgemeine 
Mattigkeit, Appetitmangel u.a. geklagt, jedoch trat auch bei 
einigen Fillen sogar Erregung auf. 

In allen Fallen waren die Reaktionen durch Vakzinimpfung ganz 
mild und riefen noch keine Gefahr hervor. 
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V. Wirkung der Vakzinimpfung auf die Widalsche Reaktion 
und auf Erkrankungen durch Gartnerbazillen. 


Widalsche Reaktion. Unter den bei 16 Fiillen angestellten 
Untersuchungen war die Reaktion gegen Girtnerbazillen in mehr als 
1 000facher Verdiinnung bei 12 Fillen positiv und gegen Typhusbazil- 
len in mehr als 1 000facher Verdiinnung bei 10. Bei 6 Fiillen wurde 
die Untersuchung zusammen mit der ersten Vakzinimpfung gleich- 
zeitig angefangen und in einem Intervalle von mehreren Tagen bis 


zu mehreren Wochen einige Male wiederholt. Die Ergebnisse sind 
Bis zur 4ten Untersuchung—nur bei Fall VI 3ten 
—wurden die Vakzinimpfung jedesmal ausgefiihrt. 


folgende. ( 





1.Tag 8.Tag 15. Tag 22. Tag 29.Tag 47.Tag 110.Tag 
2 000+- 2 000+ 2 000+ 5 000+- 500+ 500+ 

100+ 500+ 500+ 500+ 2000+ 500+ 20004 

1.Tag 8.Tag 15. Tag 22. Tag 29.Tag 36.Tag 44.Tag 

100— 2000+ 10000+ 20000+ 10000+ 5000+ 5000+ 

500+ 2000+ 5000+ 20000+ 10000+ 5000+ 2000+ 

1.Tag 8. Tag 15. Tag 22. Tag 29. Tag 

100— 100— 100+ 500+ 2000+ 

100— 100+ 200+. 500+ 100+ 

1.Tag 8.Tag 15. Tag 22. Tag 29. Tag 

100— 500+ 500+ 2 000+ 1 000+ 


Fall IV 100— 500+ 500+ 1000+ 10004 


1.Tag 8.Tag 15. Tag 22. Tag 295. Tag 
fGoqo,  100— 100— 500+ 1 000-4 1 000 
\Ty 100— 200+- 500+ 1 000+ 1 000+ 

1.Tag 6.Tag 11. Tag 100. Tag 
, +r [Goo5 100— 100+ 200-+- 1000-4 
Fall VI \Ty 100-4 100+ 100— 200- 


Fall V 


Danach ist zu vermuten, dass sich die Wirkung des Vakzins mei- 
stens erst 1 bis 2 Wochen nach seiner Anwendung zeigt und 3 bis 4 
Wochen danach den hichsten Wert erreicht. 

Beziiglich der Dauer der Wirkung vergleiche man die oben er- 
wiihnten Ergebnisse mit denen der 7 nicht weiter untersuchten Fille 
(a Faille mit Sepsis durch Gartnerbazillen und 1 Fall, bei dem 


die Untersuchung innerhalb eines Monats nach der ersten ) Unter den Fiil- 
Vakzinimpfung angestellt wurde, sind hierbei ausgeschossen. 


len mit positivem Ergebnis gegeniiber Girtnerbazillen oder Typhus- 
bazillen in mehr als 1 000facher Verdiinnung wurden 

4 Faille 1 bis 2 Monate nach der ersten Vakzinimpfung, 

1 Fall 2 bis 3 Monate danach und 

1 Fall 4 bis 5 Monate danach 
untersucht ; in dem noch tibrigen Fall zeigte die mehr als 2 Monate nach 
der ersten Vakzinimpfung durchgefiihrte Untersuchung in weniger 
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als 500facher Verdiinnung ein positives Ergebnis. Dazu noch 4 mehr 
als 1 Monat lang untersuchte Fille von den in der Tabelle erwihnten 
6 mitgerechnet, betriigt die Zeitdauer bei 5 Fiillen mehr als 1 Monat, 
bei 1 mehr als 2 Monate, bei 2 mehr als 3 Monate, bei 1 mehr als 4 
Monate und bei 1 mehr als 9 Monate. Danach scheint die Wirkung 
meistens mehr als 1 Monat lang sicher zu bestehen, und es gibt auch 
einige Fiille, in denen sie noch mehrere Monate lang dauert. Ist es 
vielleicht der fehlenden Wirkung bei wenigen Fiillen oder dem friihen 
Verschwinden der Wirkung zuzuschreiben, dass bei einem Falle der 
Wert auch im Laufe von mehr als 2 Monaten schliesslich 200 + nicht 
iiberschritt ? 

Unter 2 mit Sepsis infolge Girtnerbazillen kombinierten Fiillen 
zeigte bei einem Fall die Untersuchung tiber 20 Tage vor dem Kom- 
plikationsausbruch (mehr als 2 Monate nach der ersten Vakzinimp- 
fung) gegen Giirtnerbazillen 500 + und gegen Typhusbazillen 100 + : 
dies ist gerade der Fall, bei dem die Wirkung des Vakzins bei der 
Widalschen Reaktion nicht geniigt. Es ist wahrscheinlich eine 
Folge der Infektion durch Girtnerbazillen, dass der Wert vom 10ten 
Tage der Komplikation an gegeniiber Giirtner- sowie Typhusbazillen 
iiber das 1000fache stieg. Bei einem anderen Falle konnte man lei- 
der vor dem Komplikationsausbruch nicht untersuchen. Die Unter- 
suchung am 2ten Tage der Komplikation ergab 2 000 + gegeniiber 
Giirtnerbazillen und 500 + gegeniiber Typhusbazillen. Da die Be- 
stimmung des Ausbruchstags der Komplikation sich dabei auf die 
Formveriinderung des Malariafiebers stiitzt, so ist es unklar, ob das 
Ergebnis eine Folge der Bazillenansteckung oder der Vakzinimpfung 
ist, wenn man annehmen darf, dass die Giirtnerbazillen schon vor dem 
abnormen Fieberausbruch infiziert waren. 

Wirkung auf Erkrankungen durch Girtnerbazillen. 
Unter allen 40 Fiillen erlitten nur 2 Fille (5%) Komplikationen durch 
Girtnerbazillen. Im Vergleich mit dem friiheren Prozentsatz der Ent- 
stehung von 14 Fiillen unter 111 (12,6%), die sich ohne Vakzinimp- 
fung einer Malariakur unterzogen, sank er bei diesen unter die Hiifte. 
Im Laufe eines ganzen Jahres, vom Ende Juli 1931, wo der 19te Fall 
mit einer Komplikation infolge von Girtnerbazillen beobachtet wurde, 
bis zum Ende Juli 1932, wurde die Malariakur bei 25 Patienten an- 
gewandt, von denen aber noch keiner durch Girtnerbazillen erkrankte. 
Wenn man damit vergleicht, dass von August 1928 bis zum Ende Juli 
bei 10 Fallen unter 65 der Malariakur unterzogenen, von August 1929 
bis zum Juli 1930 bei 5 unter 74 und von August 1930 bis zum Juli 
1931 bei 4 unter 51 Erkrankung eingetreten ist, dann muss man die 
durch Vakzinimpfung verursachte auffallende Abnahme des Prozent- 
satzes der Entstehung von Girtnerbazillenerkrankungen anerkennen, 
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obgleich die Zahl der Malariakuren wihrend des letzten eines Jahres 
um mehr als die Hilfte abgenommen hat. 

Bei der Frage nach der Ursache der Verminderung des Prozent- 

atzes muss man natiirlich alle Méglichkeiten erwiigen. Aus den Er- 
gebnisse in der vorigen Mitteilung” erhellt, dass Fiille ohne psychische 
Reizsymptome oder mit subkutaner Malariaimpfung, prozentual weni- 
ger Komplikationen infolge von Giirtnerbazillen bekommen haben. 
Hiernach liisst sich dann in erster Linie vermuten, dass Patienten mit 
Vakzinimpfung zufillig solche Bedingungen erfiillten. Wie erkliirt 
sich aber die Abnahme des Prozentsatzes infolge solcher Bedingun- 
gen? Es ist leicht anzunehmen, dass die Fiille ohne psychische Reiz- 
symptome nicht stiirker abgeschwiicht sind als die mit ihnen, folglich 
sind jene gegen Bazillen widerstandsfiihiger als diese. Doch das zu 
beweisen, ist schwierig. Ferner kann man nicht annehmen, dass bei 
subkutaner Impfung die Gefahr der Mischimpfung kleiner ist als bei 
intravendser, da sich in unseren Fiillen, wie in der vorigen Mitteilung 
besprochen, der Infektionsweg durch Mischimpfung kaum aufrecht 
erhalten lisst.” Kurz, die Abnahme des Prozentsatzes infolge sol- 
cher Bedingungen liisst sich nicht wissenschaftlich begriinden. Das 
ist also einer begriindeten Miglichkeit wie der Vakzinimpfung nicht 
gleichzustellen. 

Die Entstehung der Erkrankungen wird, wie in der letzten Mit- 
teilung”’ erwiihnt, wahrscheinlich stark durch die Schwiiche der Pa- 
tienten beeinflusst. In letzter Zeit wird deshalb bei der Malariakur 
auf Grund dieser Kenntnis die Ernihrung unter grosser Vorsicht 
durchgefiihrt, indem bei auffallender Schwiiche Yanol oder Trauben- 
zucker eingespritzt wird. Seitdem man weiss, dass ein friihes Symp- 
tom der meisten Erkrankungen Veriinderung des Malariafiebertypus 
ist, spritzt man beim Unregelmiissigwerden des Fiebertypus im Ver- 
lauf der Malariakur Trypaflavin, Spezijod, Urotropin u. dgl. prophy- 
laktisch ein. Die Erfolge dieses Verfahrens sind zwar zu erkennen, 
aber vielleicht nur als unterstiitzende Momente anzusehen. 

Zu unserer grossen Enttiiuschung liess sich bei 2 Fallen die Ent- 
stehung der Erkrankung durch Girtnerbazillen nicht verhiiten und 
das Vakzin konnte infolgedessen nicht zu 100% wirken, weshalb wir 
in der letzten Mitteilung erwiihnten, dass auch Vakzinimpfung die 
Entstehung der Erkrankung vielleicht nicht verhiiten kinne. Nach 
unseren spiiteren Erfahrungen erwies sich aber, wie schon erwihnt, 
diese Befiirchtung als grundlos. Danach muss auch die Entstehung 
bei den 2 Fallen nicht der Vakzinimpfung selbst, sondern mit Recht 
mangelnder Impfung zugeschrieben werden; selbst die Impfung nach 
derselben Methode kann natiirlich individuell verschieden wirken, was 
bei der Widalschen Reaktion schon nachgewiesen wurde. Danach 
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wiire es denkbar, dass noch hiiufigere Anwendung der Vakzinimpfung 
als beim jetzigen Verfahren die Entstehung der Erkrankung sogar bei 
diesen 2 Fiillen verhiitet hitte. Wir gestehen aber, dass wir, da seit- 
dem keine neve Erkrankung erfolgt ist, noch immer am alten Ver- 
fahren festhalten. 

Die prophylaktischen Erfolge erreichen, wie oben erwihnt, heute 
noch nicht 100% ; doch scheint nach der Beobachtung der 2 Fiille der 
therapeutische Einfluss der Vakzinimpfung auf die Erkrankung durch 
Girtnerbazillen dahin zu gehen, dass sie leicht und kurz verliuft. 
Wir kénnen hier also mit Sicherheit sagen, dass im allgemeinen die 
Erfolge gegeniiber der Erkrankung, obgleich sie prophylaktisch nicht 
100% erreichen, fast vollstiindig sind. 


VI. Einfluss auf die Malariakur. 


Ansteckungsprozentsatz. Bei allen Fiillen wurden 10 bis 
2 ccm (durchschnittlich 5 ccm) Blut subkutan geimpft (Injektionszeit 
schon erwihnt), und alle wurden durch die erste Impfung gut ange- 
steckt. 

Inkubationszeit. Im Maximum 19, im Minimum 4, durch- 
schnittlich weniger als 11 Tage. Kein grosser Unterschied zur an- 
deren Fiillen zu beobachten. 


Fiebertypus Quotidianaty pus: 8 Fille (20%) 


Tertianatypus: 6 (15%) 
Gemischter Typus: 6 (15%) 
Unregelmissiger Typus: 20 (50%) 


Der unverhiiltnismiissig hohe Prozentsatz der zum unregelmiissi- 
gen Typus gehiérenden Fiille im Vergleich zu den Fallen in der Litera- 
tur und auch in unserer letzten Mitteilung tiberraschte uns sehr. Aber 
eine genaue Betrachtung jener Fiille ergibt: 

Fille, die zuerst mehrere Fieberanfille von Quotidianatypus zeigen und darauf 
manchinal Intervalle von mehreren Tagen folgen lassen 
Tertianatypus 


gemischtem Typus _,, 5 und 
Fille, die von Anfang bis zum Ende den unregelmiassigen Typus zeigen...... 3. 


” 


Also ergibt sich folgende Statistik: 


3 Fille (32%), 


Quotidianatypus: 
(i 32% )y 


3 

Tertianatypus: 3 
Gemischter Typus: 1 (27%) und 

3 


Unregelmissiger Typus: ( 7%), 


Das weicht nicht auffallend von den Kontrollfillen ab. Danach 
scheint die Vakzinimpfung keinen besonderen Einfluss auf den Malaria- 
fiebertypus zu haben, abgesehen von den vielen Fiillen, die den unre- 
gelmiissigen Typus spontaner Entfieberung zeigten. 
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Spontane Entfieberung. Unter den gesamten 40 Fiillen zeig- 
ten 23 (57% )* spontane Entfieberung: darunter zeigten 13 spontane 
Entfieberung ohne Chinin (oder Anwendung von Malariaentfiebe- 
rungsmitteln wie Injektion der Salvarsangruppe ; bei den folgen- 
den ebenso), 6 mit Chinin nach fieberfreier Zeit von 6 bis 37 Tagen und 
4 mit Chinin innerhalb von 4 Tagen der Entfieberung, die jedoch die 
oben erwiihnte spontane Entfieberung schon gezeigt hatten. Es ist 
allgemein bekannt, dass der Malariaanfall manchmal spontane Ent- 
fieberung zeigt, aber sie tritt meistens zu etwa 5% (Hattori?) auf, 
hichstens zu 28% (Minami u. Koike”) oder 23,3% (Sekine’”). 
Auch unserer Erfahrung nach zeigten unter 111 Fiillen in der letzten 
Mitteilung, die keine Fiille mit Vakzinimpfung enthiilt, nur 21 Fiille 
(19%) spontane Entfieberung. Bei unseren Fiillen gibt uns aber die- 
ser hohe Prozentsatz der Entfieberung viel zu denken. LEigentlich 
bestehen die Bedingungen, unter denen sich der Prozentsatz der spon- 
tanen Entfieberung erhéht, nach den bisherigen Erfahrung in mehr- 
maliger Wiederholung des Anfalls und in Wiederimpfung der Malaria. 
Als besondere Bedingung wird auch Injektion von Eryosan oder 
Caseosan (Horimi”) mitgeteilt. Bei unseren 23 Fillen wurde aber 
solche besondere Injektion nicht vorgenommen.*™* Da nur ein Fall 
wieder geimpft wurde, fragt es sich also, ob dieser hohe Prozentsatz 
der Entfieberung der Hiiufigkeit der Anfille zuzuschreiben ist. Bis 
zu welchem Grad beeinflusst die Hiufigkeit der Anfiille die spontane 
Entfieberung? In der bisherigen Literatur findet man dariiber nur 
die Worte ,,sehr hiufig“, aber keine ziffernmiissige Angabe. Die 
Fille, die wiihrend der letzten 3 und ein halb Jahre in unserer Psy- 
chiatrischen Klinik die Malariakur durchmachten, teilen wir nach 
der Hiiufigkeit der Anfiille in mehrere Gruppen ein und berech- 


nen bei jeder Gruppe den Prozentsatz der spontanen Entfieberung. 
Fille mit Wiederimpfung sind hierbei ausgeschlossen. Bei Fallen mit unregel- 
missiger Form nimmt man die vermutete Anfallszahl. Der Nenner zeigt die volle 
Zahl der Fille, bei denen sich eine gewisse Zahl von Anfillen wiederholt hat, 
und der Zihler die Zahl der Faille mit spontaner Entfieberung bei jeder Gruppe. 











; 
Anfille Fille ohne Vakzinimpfung Falle mit Vakzinimpfung 
unter 5 3/35= 9% 3/7 =43% 
6—10 7/46—15% 3/10 =30% 
11—15 2/17 =12% 3/8 =37% 





* Simtliche erste 6 Faille zeigten (zu 100%) spontane Entfieberung, woriiber als 
eine interessante Tatsache schon im April 1931 bei der 30ten Generalversammlung der 
Japanisch-Neurologischen Vereinigung berichtet wurde.® 

** Unter 23 Fallen, von denen ein Fall mit Wiederimpfung ausgeschlossen wurde, 
beendeten vor der Malariakur 1 Fall eine Rattenbisskur, 1 Fall eine Sulfosinkur und 4 
Fille eine Metallosalkur. Es ist noch unklar, wie diese Kuren das Fieber der spiater vor- 
genommenen Malariakur beeinflussen. Deshalb erwihnen wir hier nur die Tatsache. 
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Anfille | Faille ohne Vakzinimpfung Faille mit Vakzinimpfung 
16—20 1/3= 83% 7/8= 87% 

iiber 21 0 6/6=100% 
$$ —--- -- ~~~ --—--— 

Simtlich 13/101 =13% 22/39= 56% 


Da diese Statistik auf Grund relativ weniger Fille aufgestellt ist, 
kann sie natiirlich kein sicheres Urteil bieten. Doch ist wenigtens 
so viel zu vermuten: (1) Je hiufiger die Malariafieberanfiille sind, 
desto héher ist der Prozentsatz der spontanen Entfieberung, und bei 
Fallen mit mehr als 16 Anfiillen scheint der Prozentsatz sehr hoch zu 
sein. (2) Die spontane Entfieberung tritt in allen Gruppen bei Fiil- 
Jen mit Vakzinimpfung bei weitem hiiufiger als bei Fiillen ohne Vakzin- 
impfung auf. Es ist bemerkenswert, dass dieses Verhiiltnis bei Grup- 
pen mit weniger als 5 Anfillen zu erkennen ist. Folglich liisst sich 
denken, dass der hohe Prozentsatz spontaner Entfieberung bei Fiillen 
mit Vakzinimpfung nicht auf der Hiiufigkeit der Anfiille, sondern auf 
der Vakzinimpfung beruht. 

ErfolgderMalariakur. Unter allen 40 Fiillen sind 22 Kranke 
mit Paralyse. Der Erfolg der Malariakur betrifft diese 22 Fiille. 
Krankheitstypus und Ausgang zeigt die folgende Tabelle. 


Manische Form: 1 Fall ...... Vollremission; 

Expansive Form: 2 Fille...... beide Vollremission; 

Demente Form: 15 Falle......3 Vollremission, 2 unvolikommene Remission, 2 gebes- 
sert, 3 unverindert, 3 verschlimmert und 2 gestorben; 

Taboparalyse: 4 Fiille...... 2 unvollkommene Remission und 2 unveriindert. 


Diese Statistik ist zwar auf Grund der Beobachtung einer klei- 
nen Anzahl von Fillen bei der Entlassung aus dem Krankenhaus auf- 
gestellt, und man darf deshalb keinen voreiligen Schluss ziehen, aber 
soviel ist doch zuzugeben, dass die Malariakur bei Fiillen mit Vakzin- 
impfung keine schlechteren Erfolge als bei Fiillen ohne Vakzinimpfung 
erzielt hat. 


VII. Vakzinimpfung und Aufbewahrung der Malariaplasmodien. 


Seit der Anwendung der Vakzinimpfung nahm der Prozentsatz 
der Entstehung von Komplikationen infolge Giirtnerbazillen bedeu- 
tend ab, vor allem wurde er wiihrend des letzten einen Jahres gleich 
null. Deshalb konnten wir unbesorgt Malariaanfiille viele Male wie- 
derholen. Bei der Betrachtung aller 40 Fille mit Vakzinimpfung 
traten im Maximum 29 Anfiille (bei Einschluss der Anfiille von 38° bis 
zu 39° 38 Fille), durchschnittlich 13 Anfiille (bei Einschluss der oben 
erwiihnten 17) auf. Bei vielen Fillen tritt, wie oben erwihnt, nach 
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mehreren Anfiillen eine Fieberpause von mehreren Tagen auf. Des- 
halb ist die Fieberzeit bedeutend verliingert (Anfille tiber 38° hierin 
eingeschlossen), d.h. im Maximum 103 Tage, durchschnittlich 33 Tage. 
Bei spontaner Entfieberung erhielten sich Malariaplasmodien dadurch 
verhiltnismiissig lang, dass gar kein Chinin oder erst lange nach der 
Entfieberung gegeben wurde: Plasmodien wurden im Maximum 142 
Tage, durchschnittlich 32 Tage nach dem ersten Anfall nachgewie- 
sen. Die Untersuchung der Fihigkeit, durch Impfung des Bluts aus 
einem Kranken bei einem andern Fieberanfille hervorzurufen und in 
ihm Malariaplasmodien nachzuweisen, ergibt, dass bei einem Fall das 
am 114ten Tage nach dem ersten Anfall entnommene Blut noch diese 
Fahigkeit besitzt und dass sie bei 8 anderen Fiillen iiber 30 Tage er- 
halten bleibt. 

Wenn sich die Vermutung bestiitigt, dass die Vakzinimpfung, wie 
im letzten Kapitel erwihnt, die Hauptrolle bei der Verminderung des 
Prozentsatzes der Entstehung der Erkrankungen spielt und dass sie 
fiir die spontane Entfieberung sehr wichtig ist, so muss sie auch fiir 
die Aufbewahrung der Malariaplasmodien eine grosse Bedeutung 
haben. Ein sehr grosses Hindernis bei der Anwendung der Malaria- 
kur besteht in der Schwierigkeit, den Malariastamm im Menschen- 
kérper bestiindig aufzubewahren. Aber nach dem bisherigen gewéhn- 
lichen Verfahren betriigt die Aufbewahrungszeit der Plasmodien, wenn 
sich auch 10 Anfiille bei Tertiana wiederholen, nur 20 Tage nach dem 
ersten Anfall. Durch Vakzinimpfung liess sich aber die Aufbewah- 
rungszeit bis zu durchschnittlich 42 Tagen verlingern, ein ganz auf- 
fallendes Nebenergebnis der Vakzinimpfung. 

Nun ist zu erwiigen, ob durch mehrmalige Wiederholung der An- 
fille oder durch keine oder erst spite Gabe von Chinin die Mortalitiit 
erhéht und die Gefahr herbeigefiihrt wird, dass es in chronische Ma- 
laria tibergeht. Die Mortalitit betriigt 3 Fille unter allen 40, d.h. 
7,5%. Von den 3 Fallen hatten 2 Fille 4 bis 3 Anfille und bekamen 
gentigend Chinin zur Entfieberung ; folglich kommen sie hier nicht in 
Frage. Der andere Fall hatte 9 Anfille und bekam auch genitigend 
Chinin; also ist die Todesursache nicht dem Ubermass der Anfiille 
oder dem Zeitpunkt der Gabe des Chinins zuzuschreiben. Am Ende 
des letzten Juli, iiber 2 Jahre und 2 Monate nach der Entfieberung des 
ersten Falls bei spontaner Entfieberung und mehr als 4 Monate nach 
der des letzten Falls, untersuchten wir, bei den entlassenen Kranken 
brieflich und bei den Aufgenommenen durch direkte Beobachtung, ob 
Fieber durch eine unklare Ursache oder irgend eine Krankheit auf- 
getreten war. 19 Fille unter 23 (von den tibrigen 4 Fillen kam kein 
Antwort) gaben ,,nein“ an. Daraus darf man wohl schliessen, dass 
bei den meisten Fiillen keine Gefahr chronischer Malaria besteht. 
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VIll. Anhang: Typhusvakzinimpfung. 


Nachdem wir durch Vakzinimpfung von Girtnerbazillen die schon erwihn- 
ten Ergebnisse bekommen hatten, wollten wir gern feststellen, wie Typhus- 
vakzin wirkt, und stellten Versuche bei3 Fallen an. Wegen der ganz wenigen 
Fille wollen wir hier keinen Schluss daraus ziehen, sondern nur das Ergebnis 
unserer Beobachtungen wiedergeben. Wenn wir weitere Fille untersucht 
haben, werden wir einmal dariiber berichten. 

Das gebrauchte Vakzin stammt aus dem Reichsinstitut fiir Infektions- 
krankheiten zu Tokyo. Die Impfungsmethode bestand darin, dass bei 2 Fallen 
mit Intervalle von 3 Tagen je 1, 2 und 4 ccm Vakzin und bei einem anderen Falle 
mit einem Intervalle von einer Woche 1 und 2 cem subkutan injiziert wurden. 

ReaktioninfolgederImpfung. Beiallen Fallen trat Fieber von 37 
und mehr auf, das mehrere Stunden bis 2 Tage lang dauerte. Sonst war kein 
schlechter Einfluss zu bemerken. 

Die Widalsche Reaktion wurde nur bei einem Fille eine Woche nach 
der dritten Impfung untersucht. Das Ergebnis zeigt gegen Typhus und Girt- 
nerbazillen 2000fach positiv. 

Erkrankung infolge Girtnerbazillen wurden bei keinem Fall her- 
vorgerufen. Sie kam aber nur bei einem Fall vor, der vorher (4 Monate vor 
dem Krankheitsausbruch) von einem Stadtarzt Schutzimpfung gegen Typhus 
bekommen haben soll. (Vgl. Fall VIII der letzten Mitteilung®). 

Einfluss auf die Malariakur. 2 bis 6ccm Malariablut wurden sub- 
kutan injiziert, und alle wurden durch die erste Impfung gut angesteckt. Die 
Inkubationszeit betrug 13—15 Tage. Fieberform und Zahl der Anfille: bei 
einem Fall trat unregelmissiges, tertianaihnliches Fieber auf, das nach 6 An- 
fillen durch Chinin behoben wurde. Ein anderer Fall zeigte bei den ersten 21 
Anfallen die regelmissige gemischte Form und neigte allmihblich zu spontaner 
Entfieberung; er hatte insgesamt 22 Anfalle (Anfille von mehr als 38° mitge- 
rechnet: 24 Fille) und wurde ohne Chinin entfiebert. Der andere Fall zeigte 
das regelmissige Fieber der gemischten Form und wurde nach 14 Anfillen 
durch Anwendung von Chininpriparat entfiebert. Beziiglich des Erfolgs der 
Malariakur zeigten die ersten 2 Falle unvollkommene Remission, und der andere 
blieb unveriindert. 

Erfolg bei Aufbewahrung der Plasmodien. Bei einem Fall wur- 
den Plasmodien 120 Tage nach dem ersten Fieberanfall nachgewiesen, und 82 
Tage nach diesem konnte die Impfung seines Bluts bei einem anderen Kranken 
Fieberanfalle hervorrufen. Bei 2 anderen Fallen konnten Plasmodien nur 
einige Tage nach dem Fieberausbruch nachgewiesen werden. Die Gefahr 
chronischer Malaria war bei einem Fall ohne Chinin nach der letzten Erkundi- 
gung auch etwa 1 Jahr nach der Entfieberung noch nicht eingetreten. 


IX. Zusammenfassung und Schl ss. 


Wihrend der letzten 2 Jahre und 4 Monate wurde nach der Vak- 
zinimpfung von Giirtnerbazillen die Malariakur bei 40 Fiillen ange- 
wandt. Aus der Beobachtung dieser Fille und dem Vergleich mit 
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den Beobachtungen bei 111 Fiillen, die wihrend der vorangehenden 3} 
Jahre ohne Vakzinimpfung die Kur .gebr auchten, ergab sich Folgendes. 

(1) Infolge der Vakzinimpfung tritt meist Fieber von etwa 38° 
innerhalb mehrerer Stunden nach der Impfung auf. Viele Fiille kla- 
gen tiber Schmerzen an der Injektionsstelle, aber kein Fall zeigt eine 
gefihrliche Reaktion. 

(2) Die Vakzinimpfung hat natiirlich Einfluss auf die Widal- 
sche Reaktion gegen Giirtnerbazillen und Typhusbazillen. Nach dem 
Zeitpunkt des Beginns der Wirkung des Vakzins, dem Zeitpunkt, in 
dem die Wirkung ihren héchsten Wert erreicht, und ihrer Wirkungs- 
dauer bei einigen Fiillen ist Folgendes zu vermuten: bei meisten Fiil- 
len, die nach der ersten Impfung mit einem Intervalle von 1 Woche 
die Impfungen fortsetzen, tritt die Wirkung des Vakzins wahrschein- 
lich 1—2 Wochen danach auf und erreicht ihren héchsten Wert 3—4 
Wochen danach und bleibt meistens 1—2 Monate, in einigen Fiillen 
noch mehrere Monate lang erhalten. Bei wenigen Fallen erfolgt keine 
Veriinderung der Widalschen Reaktion, oder ihre Wirkung ver- 
schwindet friih. 

(3) Der prophylaktische Erfolg der Vakzinimpfung bei Erkran- 
kungen infolge von Girtnerbazillen besteht darin, dass sie den Pro- 
zentsatz der Entstehung von 12,6% bis zu 5% vermindert, und der 
therapeutische darin, dass die Erkrankung bei geimpften Fiillen leich- 
ter und kiirzer als bei nicht geimpften Fiillen verliiuft. Deshalb darf 
man den Erfolg der Impfung fast vollstindig nennen. 

(4) Der Einfluss der Vakzinimpfung auf die Malariakur ist fiir 
den Prozentsatz der Ansteckung, die Inkubationszeit und den Erfolg 
der Malariakur nicht sehr verschieden bei geimpften und nicht geimpf- 
ten Fiillen. In Bezug auf die Veriinderung der Fieberform und den 
Prozentsatz spontaner Entfieberung ist aber statistisch zu bemerken, 
dass Vakzinimpfung die Fieberform in spontane Entfieberung zu veriin- 
dern und den Prozentsatz spontaner Entfieberung zu steigern scheint. 

(5) Als Nebenergebnis steigert die Vakzinimpfung die Zahl der 
Malariafieberanfille bis auf durchschnittlich 13, und sie kann die Zeit- 
dauer der Erhaltung der Malariaplasmodien im Menschenkérper bis 
zudurchschnittlich 42 Tagen nach Fieberausbruch verliingern. Trotz- 
dem tritt kein Anzeichen dafiir auf, dass die Mortalitiét zunimmt und 
die Gefahr chronischer Malaria heraufbeschworen wird. 

Anhang: Bei den 3 Fallen mit Typhusvakzinimpfung zeigt sich nichts 
Bemerkenwertes. 





Zum Schluss méchten wir Prof. Dr. K. Marui und Prof. Dr. K. Aoki un- 
seren herzlichsten Dank dafiir aussprechen, dass sie uns freundlichst geleitet 
und unser Manuskript durchgesehen haben, ferner unseren Kollegen in der 
Psychiatrischen Klinik, die uns verschiedentlich geholfen haben. 
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Effect of Supersonic Ray on Enzymes; Preliminary Report.* 





The 43rd Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


MASATOSHI MATSUDAIRA and AKIRA SATO. 


(a F E 


i) 


(ee & w%) 
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Medicine, and Prof. H. Nukiyama’s Department of 
Electrical Engineering, Faculty of Engineering, 

The Tohoku Imperial University, Sendat.) 


Nowadays it has become well known that the supersonic ray 
manifests peculiar physical, chemical and biological effects. We have 


tried its effect on the per- 
oxidase and the catalase by 
use of a strong supersonic 
ray radiating through liq- 
uid and have learned that 
these enzymes will be re- 
markably weakened by the 
ray. 


Device for Emission of 
Supersonic Ray. 


For our device for the 
emission of the supersonic 
ray a quartz vibrator was 
made use of. The vibrator 
consisted of a number of 
quartz plates Specially ar- 
ranged in multiple and was 
of a resonant frequency of 
240 k.c.** per second. It 
was kept in insulating oil, 
in which a strong super- 
sonic ray was produced 





























Fig. 1. 
[ oc . 
S > 
GC Gc T 
$GR , 
G GR PC 
it DC 

















” AC. 
50~ 100V 


..triode value, cymotron 204 


S ...single layer solenoid, ca. 20 em, 100 turns 
GC... 
GR... 
PC... 
OCc.. 


mica condenser, 0.002 pf 

non-inductive resistance, 5000 ohm 
paraffined-paper condenser 

.oil condenser; the quartz vibrator is con- 
nected in parallel to this condenser. 


* Part of paper, read before the 5th Meeting of the Japanese Association for the 
Advancement of Science, 1930, Tokyo. 


** k.c.=kilo cycles. 
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when it was subjected to high voltage developed by means of a triode 
oscillator as shown in Fig.1. In the oil, in which the vibrator was 
kept, a metal hose was placed, through which cold water was to flow in 
order to prevent a rise of the temperature of the oil. 

The enzyme samples (fluid) were each put in a thin-walled test 
tube and placed in the oil with the vibrator, from which the ray was 
emitted to work on the enzymes through the glass wall of the tube. 


Effect of Supersonic Ray upon Milk Peroxidase. 


As atest object of peroxidase, raw milk was used, and forthe colori- 
metric estimation for the enzyme, Arakawa’s reagent” was used. 

The samples used were always raw milk 5 times diluted and show- 
ed a strong Arakawa’s reaction” in spite of the dilufion with water. 
A 60 minutes’ effect of the supersonic ray on these samples made the 
Arakawa reaction utterly negative. Thus it is clear that the per- 
oxidase in the samples had evidently become inactive during the 60 
minutes of irradiation. We saw that the distilled water alone in test 
treated with the ray during the same length of time was unable to 
exert any influence on the raw milk, because the samples diluted with 
the thus treated distilled water showed the Arakawa reaction as in- 
tense as those diluted with the usual untreated distilled water. 

In the above experiment we substituted later acetate or phosphate 
buffer solutions for distilled water, but the result remained the same. 

As to the fate of peroxidase, we do not know yet, but concern- 
ing it, the following experiment may be interesting, though the de- 
tails will be reported at another opportunity. 


TABLE. 


Effect of supersonic ray on milk peroxidase. 








. : Dilution of raw milk Exposure to ultra- Arakawa’s 
Samples : ae . : 
with distilled water sonic ray reaction 
ceca “aa SS — 
Sample 1 1:2 20 minutes weak 
Sample 2 1:4 10 ” weak 
Sample 3 | 1:8 | 10 weak 





In this experiment milk samples were exposed to the ray for only 
a short time, 10 to 20 minutes. And the result was that the Ara- 
kawa reaction of those samples did not become utterly inactive, but 





1) T. Arakawa and A, Sato, Tohoku J. Med., 1927, 9, 647; further confer 28th— 


36th Report of the Peroxidase Reaction in this journal. 
2) so strong as +} in our.usual way of expressing the strength of the reaction. 
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only “much weakened.” The word “ weakened” is used, because of 
the following trial. In the above experiment shown in Table I, Sample 
1 (Table I) became so weak to the Arakawa reaction after an ex- 
posure to the ray for 20 minutes, that it might be compared with raw 
milk diluted 1:50. That sample was left standing over night and 
again tested with Arakawa’s reagent with the expectation that the 
reaction might be still weaker after one day’s lapse or remain the same 
at most. But then the reaction was stronger than on the previous 
day, so that it might have been a sample of raw milk diluted 1:30 in- 
stead of diluted 1:50. For this reason we say: “ peroxidase has be- 
come inactive or weakened” and not: ‘“ Peroxidase has been (partly) 
destroyed.” We cannot, however, go into details until further ex- 
periments bearing on the point. 
ao WO 


Effect of Supersonic Ray upon Catalase in Rabbit Blood. 


A sample of rabbit blood was diluted with distilled water and ex- 
posed to the supersonic ray for a certain length of time. The method 
for catalase determination was the usual one utilizing the decomposi- 
tion of hydrogen peroxide by catalase and titrating the remaining part 
of the peroxide with potassium permanganate. 

In tentative experiments of an irradiation with the supersonic 
ray upon samples of rabbit blood, not diluted at all or slightly dilut- 
ed with distilled water, the effect was not evident. But in 10,000 
times diluted blood the ray turned out to be effective as shown in the 
diagram (Fig. 2). 


Fig. 2. 
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Curve A...... Percentage of decomposition of H,0, in a mixture of 25 c.c. of 
the 10,000 times diluted blood and 5 c.c. of 10 times diluted 
solution of 3% H,0.. 

Curve B...... Same as Curve A; only in Curve B, the diluted blood was treat- 
ed with the suprasonic ray during 5 minutes. 


In the next experiment, the ray was irradiated to samples contain- 
ing each 5 c.c. of the 10,000 times diluted blood for different lengths 
of time, as for 1, 2, 3,4 and 5 minutes respectively. To each of these 
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Fig. 


3. 


samples 1 c.c. of 
10 times diluted 
3% H,O, solution 
was added, and 
after standing for 
one hour, the so- 
lution was deter- 
mined for the re- 
maining part of 
H,O,. The result 
is shown in the 





$ diagram (Fig. 3). 


4 Min 


Effect of Supersonic Ray upon Catalase in the 
Takadiastase (Sankyo). 


As to the effect of the supersonic ray upon the catalase in the pre- 


paration “ 'Taka- 
diastase,” it was 
not evident in 
the case of weak 
diluted solutions 
of the prepara- 
tion (diluted with 
distilled water as 
well as with phy- 
siological saline). 
But in a much 
diluted solution, 
such as 0.13 grms. 
dissolved in 1,000 
c.c. of water, the 
effect was evident 
as shown in the 
diagram (Fig. 4). 
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Curve A...... Percentage of decomposition of H,0, in a mix- 
ture of 15 c.c. of the Takadiastase solution, 0.13 
grms. diluted in 1,000 c.c., and of 2 c.c. of the ten 
times diluted 3% H,0.. 

Curve B...... Same as Curve A, only, in Curve B the diluted 
Takadiastase solution was irradiated with the 
ray during 10 minutes. 

Conclusions. 


The effect of the supersonic ray upon the peroxidase in milk, 
and the catalase in rabbit blood and in the “ Takadiastase ” was 
studied. 

1. The supersonic ray renders milk peroxidase inactive, through 
it remains a question whether the enzyme will be destroyed by it. 
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2. The ray renders blood catalase inactive, if the blood is much 
diluted with water. 

3. The ray renders catalase in the Takadiastase inactive, if the 
preparation is much diluted with water. 
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Arbeiten verdffentlicht worden. 
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Hofmann u. Kohlrausch haben neuerdings eine neue Mes- 
sungseinrichtung auf Prinzip des Dampfdruckes erfunden. Hesse 
modifizierte diese Einrichtung so, dass man die Empfindung durch 
Berechnung des Molekulargewichtes des angewandten Riechstoffes 
messen kann. Da aber der Verfasser bei der genauen Nachforschung 
des Apparates viele Fehlerquellen darin gefunden hat, hat er den Appa- 
rat in verschiedenen Punkten verbessert. Mit diesem verbesserten Ap- 
parate hat er an vielen Versuchspersonen die Geruchsempfindung un- 
tersucht, und schliesslich konnte er nachweisen, dass es zwischen dem 
Geruchssinn und der Temperatur einige Beziehungen bestehen, welche 
noch nie in der bisherigen Literatur erwihnt worden sind. Folglich 
michte der Verfasser folgends seine Versuchsresultate berichten. 


I. 
Kritik iber das Hofmann und Kohlrausch’sche Olfaktometer. 


A. Die Angabe des Hofmann und Kohl- 
rausch’schen Olfaktometers. 


Hofmann und Kohlrausch” haben das von ihnen angegebene 
Olfaktometer so beschrieben, dass sie mittelst desselben eine ge- 
sittigte Riechstoff-Luftmischung bis hinab zur Schwellenkonzentra- 
tion mit der Luft verditinnen kénnen. Und sie haben aus dem Siitti- 
gungsdruck und Verdiinngsgrade des Riechstoffes die Menge desselben 
in pro Kubikzenttimeter Luft berechnet. 

Uber den Bau des Apparates, die Handhabung desselben, und die 
Berechmungsmethode sind folgendes kurz zu sagen: 

V ist ein Vorratsgefiiss aus Glas, das durch Quecksilber unten 
verschlossen ist; das Quecksilber steht durch einen Gummischlauch 
in Verbindung mit einem offenen Nieveaugefiiss, so dass bei beider- 
seits gleichem Hochstande der Quecksilbersiiule Atmosphirendruck 
in Vherrscht. Uber dem Quecksilber befindet sich eine zur Sittigung 
ausreichende Menge des Riechstoffes. Nach Einbringen desselben 
wird das Vorratsgefiiss V durch Aufsetzen der Kappe und entspre- 
chende Stellung des Hahnes geschlossen. Man wartet nun ca. 24Stun- 
den, das ist geniigend, um eine vollkommene Sittigung der in V be- 
findlichen Luft mit dem Riechstoffe zuerreichen. An V ist eine Mi- 
schbiirette Z von 100 ccm Inhalt angeschlossen, auf die gleiche Weise 
wie V mit einem Qucksilbergefiiss kommunizierend. In Z wird eine 
erste Verdiinnung des gesiittigten Dampfes hergestellt. Zu diesem 
Zwecke dreht man die Hihne 2 und 1 so, dass die Biirette Z durch B 
und A mit der Aussenluft verbunden ist. Dann treibt man durch He- 
ben des Quecksilbergefiisses die Luft aus Z hinaus, bis Quecksilber 
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Abbildang 1. sich in A befindet, und 
Das Hofmann und Kohlrausch’sche verbindet rasch V mit B 

Olfaktometer. durch Umstellung des 
Hahnes 1. Man strémt 
nun mit Hilfe der Nieve- 
augefiisse gesiittigtes 
Riechgas von V nach Z 
hintiber und nimmt in Z 
eine bestimmte Menge, 
sagen wir 1 ccm, davon 
ab. Danach stellt man 
die Hihne 2 und 8 so, 
dass Z durch C und D 
mit der Aussenluft kom- 
muniziert. Beim Sen- 
ken des Quecksilberge- 
fiisses strémt jetzt reine 
Luft in Z hinein. Wir 
stellen also, wenn wir 
nach Entnahme von 1 ccm aus V bis zur Marke 100 in Z Luft ans- 
augen, eine Verdiinnung von 1:100 her. Man mischt nun nach 
Schliessen des Hahnes 2 den Inhalt von Z durch Heben und Senken 
des Quecksilbergefiisses—An Z ist noch eine 2. Biirette M von 100 
cem Inhalt angeschlossen. Aus dieser wird die Luft durch Heben 
des Quecksilbergefiisses und Verbindung von M mit C, B und A hin- 
ausgetrieben. Man verbindet M mit Z durch Umstellung des Hahnes 
2 und entnimmt von der in Z vorhandenen Verdiinnung eine be- 
stimmte, in M abzumessende Menge. Nach Umstellen von Hahn 3 
wird frische Luft durch D hindurch bis zur Marke 100 angesaugt. 
Schliessen von Hahn 3, Mischen des Inhaltes von M. Auf ein gege- 
benes Zeichen wird nach Heben des mit M verbundenen Niveauge- 
fiisses durch Herstellung der Verbindung von M mit D der Inhalt von 
M der Versuchsperson in beide Nasenlicher getrieben. 

In sukzessiven Versuchen wird in der eben beschriebenen Weise 
diejenige Konzentration aufgesucht, bei der die Versuchsperson ge- 
rade den spezifischen Geruch der Substanz wahrnehmen kann. 

Man muss bei Herstellung der Verdiinnungen darauf achten, dass 
der Quecksilberspiegel im kommunizierenden System gleichhoch 
steht, dass man also immer unter Atmosphiirendruck arbeitet. Um 
den Fehler der Adsorption des Riechstoffes an der Glaswand mig- 
lichst klein zu machen, muss man die Konzentrationsdifferenzen bei 
den aufeinanderfolgenden Priifungen immer nur méglichst klein wiih- 
len oder aber bei grisseren Unterschieden die Biirette zuerst einmal 
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mit der betreffenden Mischung durchspiilen und dann erst die end- 
giiltige Priifung anschliessen. 

Die Berechnung des Riechstoffes in Gramm pro Kubikzentimeter 


DVS . es : 
Luft erfolgt nach der Formel: sa wobei p den Siittigungsdruck 


des Riechstoffes bei der herrschenden Temperatur in Millimeter Hg, v 
das abgemessene Volumen des gesiitiigten Dampfes, s das spezifische 
Gewicht des reinen Dampfes, P den Barometerstand in Millimeter Hg 
und V das Gesammtvolumen des gesiittigten Dampfes und der Ver- 
diinnungsluft bedeutet. Das spezifische Gewicht des reinen Dampfes 
wird aus dem Molekulargewicht des Riechstoffes nach der Forme! : 


s= errechnet. 


22,4. 1000 

Die Methode basiert auf den Prinzipien der quantitativen Gas- 
analyse ; es muss daher vor und nach einer Untersuchung der Baro- 
meterstand und die Untersuchungsraumtemperatur festgestellt wer- 
den. 


B. Versuche zur Verbesserung des Hofmann 
und Kohlrausch’schen Apparates. 


Da Versuche mit diesem Apparate noch sehr wenig ausgefiihrt 
worden sind, so wollte der Verfasser diese Untersuchung nachforschen. 
Mit grosser Aufmerksamkeit hat er sich also mehrere Monate hin- 
durch der wiederholten Priifung gewidmet. Aber die Resultate waren 
immer schwankend, fast je nach den Versuchszeiten, nach den Arten 
der Riechstoffe und selbst bei ein und denselben Versuchspersonen. 
Das setzte ihn immer in Verlegenheit. Schliesslich hat er sich ent- 
schlossen, nach der Ursache der Fehlerquelle zu forschen. In erster 
Linie kommt es darauf an, dass man den Zustand des Dampfes in der 
Biirette untersuchen muss. Beispielsweise ist ein folgender Versuch 
mit Chloroform zu erwiihnen. 

Wenn man Chloroform ins Vorratsgefiiss V hinein bringt und 24 
Stunden lang wartet, so wird die Luft darin nach der Hofmann und 
Kohlrausch’schen Meinung mit dem Riechstoff gesiittigt. Dann 
nimmt man 1 ccm davon in die Zwischenbiirette Z hintiber, verdiinnt 
ihn wieder mit der Luft, um dort die 1% ige Verdiinnung herzustellen. 
Jetzt soll es in allen Teilen der Zwischenbiirette Z die 1%ige Verdiin- 
nung sein. Aber seiner Untersuchung nach (Tabelle 1.) mischt sich 
der Riechstoff in der Biirette gar nicht gleichmiissig. Er hat das erste 
mal die oberen 20 ccm, zweite mal die niichsten 20 ccm, und dann das 
dritte mal 10 ccm (Stammlisung) von der Biirette Z angesaugt, um 
durch Zusetzung der Luft bis 100 cem in Mischbiirette M zu bekom- 
men. Bei der Verwendung dieser Riechstofflisungen an Versuchs- 
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Tabelle 1. 
Riechstoff: Chloroform. 


Datum: 20. XII. 1926. Versuchsperson: Y. Obara (9, 22. Lj.) 
Nasenseite: Rechte Nase. Zimmertemperatur: 19°C. 
Barometerstand: 764 mm Hg. 





Gesammt- | | Gesammt- 


volum von ~- o volum von 7 
Chloroform- Wird 1% Chloroform- Wird 
dampf+ dampf-+ 
Zimmerluft | Zimmerluft 


VA 
1% 


Stammlésung erkannt 


erkannt Stammlésung| 


100 
100 
100 
100 
100 
100 


100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 


™ DS = Oo Cl im 








personen fiel die Reizschwelle negativ aus. Erst nach der vierten An- 
saugung an, wenn auch jedes mal viel weniger angesaugt worden ist, 
ergaben sich die Reizschwellen immer positiv. Das ist ein Nachweis, 
dass die Konzentration des Riechstoffes in der Biirette gar nicht 
gleichmiissig ist, sondern von oben nach unten zu allmihlich zunimmt. 
Ferner hat er bei anderen Riechstoffen und Versuchspersonen unter- 
sucht. Aber die Reizschwellen zeigten, dass es dem Riechstoffe in 
der Biirette an Gleichmiissigkeit fehlte. Versuchsweise hat er den 
Rauch der Zigarette in die Biirette hineingeblasen und ihn mit der 
Luft gemischt. Je niiher sich der Rauch dem Quecksilberspiegel der 
Biirette befand, desto dichter zeigte er sich. Wenn man auch dabei 
das Quecksilbergefiiss hin und ab bewegt, um den Inhalt der Biirette 
gut zu mischen, sieht man nur einzig die Schwankung des Rauches 
dicht tiber dem Quecksilberspiegel, und in den oberen Schichten ist es 
davon gar nicht beeinflusst. Die Molekularbewegung des Riechstoffes 
mag ja etwas anderes als der Rauch der Zigarette sein. Wenigstens 
darf man durch den Versuch des Rauches die Schwankung der Luft in 
der Biirette vermuten. Diese Tatsache hat er auch vom Vorratsge- 
fiiss nachgewiesen. Erfahrungsgemiiss hiingt die Reizschwelle im 
allgemeinen von der Temperatur ab. Man kann an Hand der bisheri- 
gen Resultate der Reizschwelle von keinem absoluten Wert dersel- 
ben sprechen. Der Dampf, der eine kleine Wiirmekapazitiit und 
lebendige Molekularbewegung besitzt, wird leicht von der Tempera- 
tur der Umgebung beeinflusst. Besonders bei einer niedrigen Tem- 
peratur ist die Molekularbewegung triiger und der gesiittigte Dampf- 
druck niedriger; deshalb ist die Menge des Riechstoffes im einheit- 
lichen Volumen auch gering. Wenn sich eine kleine Menge solchen 
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Riechstoffes in der lingeren Réhre (Biirette) ansaugt und sich mit der 
griésseren Menge Luft mischt, mag es sein, dass der den niedrigen 
Dampfdruck enthaltende Riechstoff seinen oberen Teil nicht gut er- 
reicht. Also ergibt es sich, dass sich die Konzentration des Riech- 
stoffes in der Biirette ungleichmiissig zeigt. 

Zum Schluss ist der Verfasser zu der Auffassung gekommen, dass 
man beim Arbeiten der Reizschwelle des Riechstoffes nicht mehr ein- 
fach von der Zimmertemperatur sprechen kann, sondern man muss den 


Abbildung 2. Das verbesserte Olfaktometer. 
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Versuch in der adiiquaten Temperatur ausfiihren, wo die Molekular- 
bewegung des Riechstoffes am lebendigsten ist. Verfasser hat also 
dem Hofmann und Kohlrausch’schen Apparate einige wichtige 
Verbesserungen in dem Masse gegeben, dass man immer in der be- 
liebigen Temperatur die Reizschwelle bestimmen kann. Das ist ja 
ein grosser Vorteil dieses Apparates, um die schwankenden Resultate 
des bisherigen Apparates zu beseitigen. 


C. Uber den Bau des verbesserten Apparates 
und die Handhabung desselben. 


Uber das Instrument. 


(a) Der Hofmann und Kohlrausch’sche Apparat ist mit einer 
Y-férmigen Olive von 10 cm Liinge versehen, fiir beide Nasenhihlen 
auf einmal zu applizieren. Die Olive kann man leicht von Apparate 
wegnehmen und vollstiindig desinfizieren. Geruchssinn von beiden 
Nasenhéhlen auf einmal zu untersuchen, denkt der Verfasser fiir un- 
sinnig, denn das Resultat der beiden Nasenhdhlen ist nicht immer 
gleich. Geruchssinn von jeder Nasenhdhle einzeln zu untersuchen, 
ist also ganz rationell. Anstatt der Olive hat deshalb der Verfasser 
die Spitze des Haarréhrchen der Mischbiirette trichterférmig einge- 
bliht, um zum einzelnen Nasenloch zu applizieren. 

(b) Die Hihne der Biirette des verbesserten Apparates sind 
gleichfirmig wie die des Hofmann und Kohlrausch’schen Ap- 
parates. Die Haarréhrchen, die mit jeder Biirette in Verbindung 
stehen, sind miglichst um 4 cm verkiirzt, um den Einfluss der Aussen- 
luft zu vermeiden. Den unteren Teil der Biiretten hat Verfasser oval- 
firmig aufgebliiht, um dadurch die ganze Liinge derselben etwas zu 
verktirzen und den Riechstoff darin gut zu mischen. Die Skala jeder 
Biirette ist direkt unterhalb des oberen Hahnes bis 30 ccm genau 
graduiert, und unterhalb des aufgeblihten Teiles ist eine Skala von 
100 ccm bezeichnet. Das Vorratsgefiiss ist miéglichst dick im Durch- 
messer gebaut (ca. 5 cm) und besitzt eine Kapazitiit von ca. 400 ccm. 
Die Skalabezeichnung von 30 ccm gentigt zur Bestimmung der phy- 
siologischen Reizschwelle. 

(c) Jede Biirette ist unterhalb des Hahnes von einem grossen 
Glasmantel umgeben, und der untere und obere Teil des Mantels sind 
mit dem Gummistipsel fest verschlossen. Jeder Gummistépsel hat 
ein Loch zur Durchbohrung einer Glassréhre von 0,4cm Durchmesser. 
In den oberen Gummistipsel ist dazu noch ein Thermometer dicht ein- 
gesteckt. Durch die beiden Glasréhren und Mantel lisst sich Wasser 
hineinstrémen. Um die direkte Bertihrung des Riechstoffes mit dem 
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Quecksilber zu vermeiden, hat man das Material in einen kleinen Be- 
cher von 5 cem ins Vorratsgefiiss hineingebracht. 

(d) Durch einen U-férmigen Krug mit Calcium chloratum wird 
die zufiihrende Luft getrocknet und passiert dann durch eine Schlan- 
genglassréhre X, welche wie die anderen Biiretten von einem Glas- 
mantel umgeben sind, um die Luft durch das strémende warme Wasser 
beliebig zuerwirmen. Auf diese Weise wird die Luft getrocknet und 
geheizt in alle Biirette gefiihrt. 

(e) Um die Hihne und den Gummistipsel zum Apparat luftdicht 
zu halten, gebraucht man die Vaselin-Guttaperchamischung im Ver- 
hiiltniss von 2:3. Diese Mischung hat einen ziemlichen hohen Li- 
sungspunkt und geht bei einer h6heren Temperatur nicht los. 

(f) Zum Halten der Biirette, des Vorratsgefiisses und der Queck- 
silbergefiisse sind die Stative und die Stiitze geschaffen worden. 


Uber den Stromweg des Apparates. 


(a) Ein Ende eines Bleirohres von etwa 10m Liinge verbindet 
sich mit dem Wasserleitungsrohr a, welches sich vom Olfaktometer 
einige Meter entfernt befindet. Das Bleirohr formt sich unterwegs in 
Spirale und steckt diesen Teil ins Wasserbad hinein, um sie zu erwiir- 
men, und fiihrt dann in die erste Vorratskammer. 

(b) Die erste Vorratskammer b besteht aus zwei Glassgefiissen 
3000 und 5000 ccm Kapazitiit. Von dieser Kammer veriisteln sich 
viele Gummischliiuche, welche zum Mantel jeder Biirette, des Schlan- 
genrohres X und zum Manometer fiihren. 

(c) Das im Mantel strémende Wasser fliesst durch einen Gum- 
mischlauch in die zweite Vorratskammer c und dann in die Saugpumpe 
d hinein. 


Uber die Handhabung. 


(a) Das Quecksilber steht durch einen Gummischlauch mit einem 
offenen Niveaugefiiss so in Verbindung, dass bei beiderseits gleichem 
Hochstande der Quecksilbersiiule ein Atmosphiirendruck im Vorrats- 
gefiiss V herrscht. Durch Drehung des Hahnes H, wird R mit Z oder 
M verbunden. Sind die Biirette Z und M durch Hebung des Queck- 
silbergefiisses mit Quecksilber gefiillt, so dreht man die Hihne H,H, 
um, um jedmégliche Verbindungen zu unterbrechen. Dann fiihrt man 
das erwiirmte Stromwasser von der ersten Vorratskammer in die Man- 
tel jeder Biirette hiniiber. Der Riechstoff in V und das Quecksilber 
werden dann in einigen Minuten bis zur erwiinschten Temperatur 
erwirmt. 
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(b) Regulierung des Stromwassers : 

Durch langsame Drehung des Wasserleitungshahnes a reguliert 
man im Manometer den Druck von 2 bis 3cm Hg, wiihrend man an- 
derseits die Hiihne h und h’, und die Saugpumpe d reguliert. 

(c) Regulierung der Temperatur: 

(1) Durch die Erwiirmung des Wasserbades wird das erwiirmte 
Wasser durch das darin befindende Bleirohr in die erste Vorratskam- 
mer tibertragen. 

(2) Fliesst das erwiirmte Wasser in den Mantel, so zeigt das 
Thermometer die Temperatursteigerung in allen Manteln. Da das 
Thermometer in jeder Biirette im Anfangsstadium nicht die gleiche 
Temperatur zeigt, so muss man nach der vorsichtigen Regulierung 
mit der Handhabung der Hiihne h, h’ und der Saugpumpe streben. 

(3) In dem Moment, wo alle Thermometer noch 0,5°C unterhalb 
der gewtinschten Temperatur zeigen, muss man das Wasser entweder 
durch Unterbrechung des Siedens im Wasserbade, oder durch Vermin- 
derung der Windungszahl des spiralen Teiles langsam bis zur gewiin- 
schten Temperatur erreichen lassen. Schliesst man dann den Hahn 
H, des Vorratsgefiisses V zu, so zeigt der Riechstoff darin den giin- 
stigen Sittigungsdruck fiir die Temperatur. Auf- und Abheben des 
Quecksilbergefiisses jeder Biirette ruft einige Schwankungen der Tem- 
peratur hervor, aber durch Wiederholung der Handhabung gewinnt 
das Quecksilber die gewiinschte Temperatur wieder, weil das Queck- 
silber in der Biirette immer durch die konstante Wiirme draussen er- 
wiirmt ist. . 

(4) Vorprobe: 

Nachdem man so die Temperatur reguliert hat, untersucht man 
die Versuchsperson mit der eiufachen trocknen Luft, um ihn feststellen 
zu lassen, ob es in der Biirette nach etwas riecht. Falls es nichts 
riechend ausfillt, fiingt man erst die Untersuchung mit dem Riech- 
stoff an. 


Verdiinnung des Riechstoffes. 


Die Verdtinnung des Riechstoffes ist genau so wie die beim Ori- 
ginalapparate. Da beim verbesserten Apparate die Aussenluft nicht 
direkt benutzt wird, ist die Handhabung etwas anders. Von der Ab- 
bildung 2 ist kurz zu sagen: 

(a) Bei der erwiinschten Temperatur verbindet man H,- R so, 
dass die beiden Quecksilberspiegel von V und V’ sich auf gleichem 
Niveau befinden. Schliesst man dabei den Hahn H,, so soll der Dampf- 
druck des Riechstoffes in V derselbe fiir die betreffende Temperatur 
sein. 
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(b) In Z wird die erste Verdiinnung des gesiittigten Dampfes 
hergestellt. emerkt man die Temperatur in der Biirette V und Z 
ganz gleich, so verbindet man Z mit H,-H,-R. Dann treibt man durch 
Heben des Quecksilbergefiisses Z’ die Luft aus Z hinaus, und verbin- 
det V mit Z durch Umstellung des Hahnes H,. Man fiihrt nun mit 
Hilfe des Niveaugefiisses Z’ eine bestimmte Menge vom gesittigten 
Riechgase, sagen wir 1 ccm, von V ins Z hinein und lisst das darin 
mischen. 

(c) Danach stellt man die Hihne H, und H, so, dass Z durch O 
mit der Schlangenréhre X in Verbindung steht. Nach dem Hinein- 
fiihren von 1 ccm Riechgas aus V in Z, wird die Luft bis zur Marke 
100 gesaugt, dann ist hier das Riechgas in der Verdtianung von 1:100 
hergestellt. Durch Heben und Senken des Quecksilbergefiisses nach 
der Schliessung des Hahnes H,, soll das Riechgas in Z gut gemischt 
werden. Nach der Verbindung von M mit H,-H,-H,-R wird die Luft 
durch Heben des Quecksilbergefiisses M’ aus der Biirette M hinaus- 
getrieben. Durch Umstellung des Hahnes H, verbindet man dann M 
mit Z und saugt aus Z eine bestimmte Menge vom verdiinnten Riech- 
gas ab, die in M durch die Skala abzumessen ist. Nach Umstellung 
von H, wird die genannte Luft durch O und X bis zur Marke 100 an- 
gesaugt. So ist das Riechgas in M weiter zu verdiinnen. Die Misch- 
weise u. a. ist genau so wie oben angegeben. Das hier in M herge- 
stellte Riechgas wird immer unter dem Druck von iiber ca. 30 cm Hg 
in ein Nasenloch von Versuchspersonen hineingetrieben. 

(ad) Den Uberschuss von Riechstoff und Quecksilber in Haar- 
réhrchen treibt man immer in R zuriick. Die Aussenluft soll stets 
durch X in der Biirette angesaugt und die schmutzige Luft nach R 
hinausgetrieben werden. 

Die Berechungsweise ist dieselbe wie bei dem originalen Olfakto- 
meter. 

(e) Die Reinigung des Apparates soll man streng ausfiihren, um 
die Resultate der Versuche einwandfrei zu gestalten. Die Reinigung 
von Hihnen und Haarréhrchen kann man mit der in Alkohol und 
Ather getriinkten Wollspinne leicht ausfiihren, welche an einem Ende 
mit dem Draht befestigt ist. Den Apparat wiischt man mit einer 
Biirste und zwar mit Hilfe von Seifenwasser, verdiinnter Siiure, Alko- 
hol und zum Schluss mit warmem Wasser. Zweckmiissig ist dabei, 
die Waschlisung durch die Biirette mit der Wasserpumpe liingere Zeit 
hindurch zu saugen, und man liisst dann den Apparat noch einige Zeit 
lang in der frischen Luft offen stehen. Schliesslich legt man den Ap- 
parat noch ins Hitzzimmer, um ihn dort vollstiindig zu trocknen. 

Das Quecksilber spiilt man tropfenweise mit verdtinnter Sal- 
petersiiure, weiter mit Alkohol und warmem Wasser aus, dann wird 
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es durch Filterpapier mit einigen Lichern ausgetrieben, um das Was- 
ser zuentnehmen. Ofters muss man aber das Quecksilber destillieren. 


Uber den Riechakt: 


Der Riechakt der Versuchsperson spielt eine wichtige Rolle bei 
der Untersuchung des Geruchssinnes. Hesse® hat nachgewiesen, 
dass die Reizschwelle der Versuchsperson je nach der Stirke des Uber- 
druckes des Riechgases sich anders zeigt. Er hat als einen adiiqua- 
ten Uberdruck 40 cm Hg angegeben. Dieser Druck ist aber zu stark 
fiir die Untersuchung, so dass er besonders bei einer niedrigen Tem- 
peratur der Versuchsperson nicht nach Geruch, sondern nur als kiihle 
Luft empfunden wird. Nach Perwitzschky® werden 100 ccm Luft 
bei jedem Atemzuge in 2 Sekunden angesaugt. Es ist zweckmiissig, 
dass der Untersucher, wiihrend man das Riechgas mit den dreimal ge- 
teilten kurzen Atemziigen ansaugt, sofort den Uberdruck von ca. 30 
cm Hg 2 Sekunden lang in ein Nasenloch treibt. 


Bestimmung der Erkennungsschwelle : 


Die Erkennungsschwelle bei diesem Apparate zu bestimmen ist 
auch sehr wichtig. Nur vom Wahrnehmungsvermégen muss man 
beurteilen, ob das Riechgas gut in der Mischbiirette gemischt ist oder 
nicht. Im voraus liisst man der Versuchsperson den Riechstoff rie- 
chen, der zum Experiment angewandt wird, oder man liisst sie wenig- 
stens den Namen desselben wissen, damit sie mit dem Begriff des Ge- 
ruches vertraut ist. Ferner bespricht man mit ihr folgendes: Wenn 
sie den Geruch empfindet, soll sie eine Hand aufheben, und wenn nicht, 
oder wenn es ihr nach etwas anderem riecht, soll sie die Hand rechts 
beziehungsweise links schiitteln. Nach der Untersuchung soll sie dem 
Untersucher die Beschaffenheit des Riechstoffes angeben. Das Ex- 
periment muss ganz still ausgefiihrt werden, um die Aufmerksamkeit 
der Versuchsperson nicht abzulenken. Einen Atemzug beim Versuch 
dreimal zu teilen hat fiir die Bestimmung der Erkennungsschwelle 
folgende Bedeutung : 

(1) Wenn auch das Riechgas zu stark verdiinnt oder unvoll- 
stindig gemischt ist, empfindet man manchmal den Geruch ganz 
fliichtig. Mit solcher fliichtigen Empfindung hat aber die Erken- 
nungsschwelle nichts zu tun. 

(2) Wenn man bei jedem der drei kurzen Atemziige den Riech- 
stoff richtig und zwar im maximalen Verdiinnungsgrad wahrgenom- 
men hat, so ist das fiir eine Erkennungsschwelle der Versuchsperson 
fiir den Riechstoff anzunehmen. 
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Uber die Bezeichnung der Erkennungsschwelle : 


(1) Erfahrungsgemiiss kann man das Stromwasser, welches in 
gewiinschter Temperatur erwiirmt ist, 5 Minuten lang im Apparate 
stehen lassen. In dieser Zeitweile kann man ja einige Male die Ver- 
diinnung des Riechstoffes wechseln. Diese Handhabung muss man 
7mal im Zwischenraum von 20°C angefangen bis 50°C je 5°C verein- 
zelt untersuchen, um die Erkennungsschwelle von einer Versuchsper- 
son fiir bestimmte Temperatur zu bestimmen. 

(2) Bei dieser Betrachtung soll man den Befund der Nasenhdhle, 
das Geschlecht und das Lebensalter beriicksichtigen. Also bei der 
Bezeichnung der Resultate muss man auch diese Faktoren beschrei- 
ben, siehe Tabelle 2. 


Tabelle 2. 
Die Bezeichnung der Erkennungsschwelle. 


Datum: 25, X. 1927. Versuchsperson: E, Fujita (§ 22. Lj.) 
Riechstoff: Naphthalin. Stammlésung 10% 





Erkennungsschwelle | + 3 : S Nicht wird | Nicht wird | etend foe 
in 10° g/em3 E gO]\o = | erkannt bei | erkannt bei | Nasenhdhle 
zwischen and 2 g | Verdinnung Verdiinnung | 





r. Nase 1. Nase r. Nase 1, Nase 


4,20- 4,80 4,20- 4,80) 20° 7:100, 8:100/7:100, 8:100| 1) Septum nach links 
leicht verbogen 








5,41— 6,18 5,41— 6,18} 25° 7:100, 8:100|7:100, 8:100 
2) Nasenschleimhaut, 


6,08- 7,08 6,08- 7,08) ¢ 6:100, 7:100)6:100, 7:100 normal 


7,87— 9,46 7,87- 9,46 5:100, 6:100/5:100, 6:100| 3) Riechspalte, gut 
erdffnet. 
9,59-11,9 9,59-11,9 4:100, 5:100)4:100, 5:100 
4) Atemflecke nach 
11,47-15,6 11,47-15,6 3:100, 4:100)| 3:100, 4:100 Glatzel, beiderseits 
gleich gross 

















11,9 -17,9 11,9 -17,9 2:100, 3:100)2:100, 3:100 


(3) Die Verhiltnisse zwischen der Erkennungsschwelle und der 
Temperatur sihd mit einer Kurve zu bezeichnen. Weil der Dampf- 
druck des Riechstoffes viel weniger vom Barometerstande als von der 
Temperatur beeinflusst wird, darf man bei der Kurvenbezeichnung 
den Barometerstand vernachlissigen und ihn immer konstant, also auf 
760 mm Hg stehen lassen. 

(4) Wie man schon beim Hofmann und Kohlrausch’schen 
Olfaktometer erfahren hat, kann man auch mit diesem Apparate un- 
terhalb von 20°C nicht von der Reizschwellenschwankung frei sein. 
Zweifellos liegt die Ursache derselben darin, dass der Riechstoff bei 
niedriger Temperatur einen kleinen Dampfdruck hat, und zwar nicht 
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in der schlechten Handhabung. In der Temperatur von 25°C bis 50°C 
kann man die gleichmiissige Mischung des Riechstoffes nachweisen. 

Hier ist noch ein Wort hinzu zu fiigen: Mitsumoto*® hat das 
Hofmann und Kohlrausch’sche Olfaktometer als einen exakten 
Apparat angegeben. Beim Vergleich dieses Apparates mit dem 
Passy’schen, ist er aber in Widerspruch geraten, indem er beim letz- 
teren viel bessere Resultate bekommen hat, als mit dem vorigen. Die 
Ursache ist einfach so erklirlich, dass beim Passy’schen der Riech- 
stoff im Riechapparate oft erwiirmt, demnach also die Erkennungs- 
schwelle gtinstig beeinflusst wird. 


II. 


Die statistischen Beobachtungen der Erkennungsschwelle 
bei der Temperatur iiber 20°C. 


1. Naphthalin. 


Naphthalin zeigt bei 20°C eine so ungleichmiissige Mischung mit 
der Luft, dass man dabei die Erkennungsschwelle nur in ihren un- 
teren Teile finden kann, wobei der Verfasser fast denselben Wert von 
Mitsumoto gefunden hat. Dieser gilt aber nicht im oberen Teil der 
Zwischenbtirette. Also kann man bei Naphthalin nicht von der rich- 
tigen Erkennungsschwelle bei 20°C sprechen. 

Bei der Temperatur von tiber 25°C findet man die Mischung in 
der Mischbtirette ganz gleichmiissig verteilt, so dass man immer die- 
selbe Erkennungsschwelle im ganzen Teil der Mischbiirette erhalten 
kann. Nach der Untersuchung von vielen Jungfrauen zeigen diesel- 
ben eine héhere Empfindlichkeit fiir die Reizschwelle als die Miinner. 
Doch wurde bei den letzteren die persénliche Schwankung viel weni- 
ger als bei den ersteren nachgewiesen. Die Temperatursteigerung 
begleitet das Zunehmen der Erkennungsschwelle. Es zeigt sich an 
Miinnern bei 25°C und an Frauen bei 30°C oder 35°C ein minimaler 
Wert. Die Kurve zwischen der Erkennungsschwelle und der Tem- 
peratur bildet also eine Konkavitiit, d.h., je héher die Temperatur 
steigt, desto niedriger ist die Erkennungsschwelle. Trotz der allmiih- 
lichen Steigerung des Dampfdruckes mit der Temperatursteigerung, 
reprisentiert die Erkennungsschwelle zwischen 25°C-30°C und 40°C- 
45°C eine merkwiirrdige Erhéhung. Diese Tatsache hat physiologisch 
eine besondere Bedeutung, die spiiter zu erwihnen ist. 

Bei einer Gruppe von Versuchspersonen (Tabelle 5) zeigt sich 
eine héhere Erkennungsschwelle als bei anderen. Es handelt sich da- 
bei nicht um etwaige pathologische Veriinderung der Naseninnern 
oder etwa um subjektive Klage tiber das Geruchsvermigen: Es gibt 
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hier keine Hyposmie, sondern 
nur etwas abgeschwiichtes, 
physiologisches Riechvermé- 
gen fiir Naphthalin. Die oben 
beschriebenen Resultate von 
den Tabellen wie 4., 5. und 7. 
mégen auf dem Lebensalter be- 
ruhen. Fiir die Versuchsper- 


sonen wie in dieser Gruppe gilt 
auch schon das genannte Ver- 
hiltniss zwischen der Erken- 
nungsschwelle und der Tem- 
peratur (Tabelle 3-5). 


2. Kampfer. 


Die Versuche mit Kam- 
pfer wurden von den folgen- 
den drei Gruppen ausgefiihrt. 
Die eine Gruppe (Tabelle 6) 
besteht aus denselben Ver- 
suchspersonen wie in der Ta- 
belle 3, welche gegen Kam- 
pfer eine Uberempfindlichkeit 
zeigten; die zweite Gruppe 
(Tabelle 8) aus solchen Per- 
sonen, die etwas niedriges 
Riechvermiégen als die der 
vorigen Gruppe zeigten. 
Eine letzte Gruppe von 
Frauen (Tabelle 7) zeigte un- 
gefihr dieselbe Erkennungs- 
schwelle wie die zweite, aus- 
genommen von der deutlichen 
Erhéhung der Schwelle bei 
20°C. Wie beim Versuch mit 
Naphthalin, bemerkte man 
auch bei diesen drei Gruppen 
dieselben Verhiltnisse, dass es 
iiber 25°C keine deutliche in- 
dividuelle Schwankung be- 
treffender Temperatur gibt. 
Konkavitit der Kurve, mini- 


rkennungsschwelle des Kampfers bei einer Gruppe von Mannern im 22. Lebensalter, 


x 
4 


Die 


(10-9 g/cm’) 


Stammlésung 1,0%. 


Kampfer. 


Riechstoff : 








Baro me-| 
terstand 20° 


Seite der 
erprob- 


ten Nase 


mm Hg 


68 
61 


61 


07-1 
14-2 
07-1 














Versuchs- 


Datum 





Sakai 
I. Watanabe 


. Fujita 
S. Sato 


E 
| 8. 
T. Yoshida 


x 
“ 


U. Watanabe 
I. Suzuki 





%. 


Tabelle 
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6 


50° 


-16,2 | 
9,91-10,84 | 10,29-11 


45° 
6,49— 8,12) 
15,30-16,1 


15,4 





8,10 
~ 8,36 


40° 
5 


yf 


4,34— 5,42 


7,60- 
13.0 -13,5 
| 12,88-13,40 


- 
‘ 


12,9 -13,51 


»85 | 
9 
2 


9,92 | 
6,60 


35° 





(10-9 g/em) 
6,20. 


0- 
30° 


4 


1,64-1,84 
2,12-2,34 
3,24-3,51 
5,44-5,29 


8,92-9,40 
8,86-9,33 


ee 


6,57—7,01 


3,28-3,52 
8,85-—9,32 


’ 


3 
»40— 2,54 


4,96- 5,13 


8. 
rkennungsschwelle wie bei der Tabelle 7. zeigten. 
g 
1,72 
2,2 
,824,80— 6,85 
8,50 


) 
‘. 
| 2,02- 


9/¢ 


O1l- 5,94 


dD 
9,60-13,7 


}1 
}5 


2/2 


Stammlisung 1,02 
12] 


7 
6,78 | 6,52- 6,85 


13,42 | 8,16— 


23,2 


Tabelle 


Fille, wobei die Manner fiir Kampfer eine fast gleiche E 


9 


20° 
0 


2,58- 2,71 


2,58- 2,71 
5,15- 
6,50. 
8,05 
5,33- 7,62 


2,59 
11,3 


8,92- 


Kampfer. 


rt 


Riechstoff: 
erprob- terstand 
ten Nase mm Hg 


Seite der Barome- 





he 
~— 
~ 
= 
< 


Durchschnittswe 


Matzuda 


Kimura 
Y. Yoshida 
T. Sai 


person 


Sato 


S. Komuro 


I. 


Versuchs- 
T. Ohori 


K. 


Ss. 


lor 





- # 
21.X. 
xX. 


Datum 
15. 
16. 


3 


. 





Nr. 





male Erkennungsschwelle in 
25°C oder 30°C, Wendepunkt 
zwischen 25°C-30°C und 40°C 
-45°C, alle gelten wie beim 
vorigen Versuch (Tabellen 6-8). 


3. Chloroform. 


Chloroform gehért nach 
Zwaardemaker zu_ einer 
Gattung, die sich auf den 
Geschmackssinn bezieht. 
Beim Riechen der Chloroform- 
gase empfindet man ausser dem 
siissen Geruch den alkoholi- 
schen Reiz. Die Erkennungs- 
schwelle von Chloroform be- 
stimmt man also dann, wo 
man erst den genannten stissen 
Gerucherkennt. Fiir Chloro- 
form zeigten alle Frauen und 
Miinner fast dieselbe Er- 
kennungsschwelle bei jeder 
Temperatur. Die minimale 
Schwelle und der Wende- 
punkt verhalten sich ebenso 
wie schon obengenannt. 

Eine Reihe von Versuchs- 
personen, die gegen Naphtha- 
lin ein niedriges Erkennungs- 
vermigen besassen, zeigten 
auch schwiichere Empfin- 
dung gegen Chloroform dar 
(Tabellen 9-11). 


4. Propionsiure. 


Beim starken Riechstoff 
wie Propionsiiure gibt es 
kleine Differenzen der Er- 
kennungsschwelle fiir jede 
Temperatur. Konkavitit der 
Kurve ist gegen die Tempera- 
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tur sehr schwach. Die minimale Schwelle findet man bei 30°C und 
den Wendepunkt zwischen 40°C-—45°C ziemlich deutlich (Tabelle 12). 


5. Essigsiure. 


Als Riechstoff gehért die Essigsiiure zu derselben Kategorie wie 
die Propionsiiure. Man muss aber dabei aufmerksam sein, dass die 
Adsorption der Essigsiiure viel stiirker als die letztere ist. Mitsu- 
moto’s Verfahren mit dem Riechstoffe vom héiheren Dampfdruck ist 
nicht rationell, weil er bei der Verdiinnung dieselbe Biirette gebraucht. 
Wenn man auch einmal aus dem Dampfdruck V einen kleinen Teil 
vom Riechgase ins Z hiniibersaugt, kann man schwer den Geruch in 
der Biirette giinzlich abtreiben. Deshalb soll man vermeiden, die- 
selbe Biirette wiederholt zu gebrauchen. Trotzdem man auch dabei 
drei Zwischenbiirette gebraucht, kann man mit einmaliger Zusammen- 
setzung des Apparates hichstens zwei Personen untersuchen. Auf 
diese Weise hat man beim Versuche mit der Essigsiiure bei 5 Frauen 
ungefihr dieselbe Erkennungsschwelle erzielt. Auch in dieser Gruppe 
findet man den minimalen Wert bei 25°C und den Wendepunkt bei 
25°C-30°C und 40°C-45°C (Tabelle 13). 


Tabelle 
Die Erkennungsschwelle gegen Essigsiure bei 


Riechstoff: Essigsiure. 





| | 
Seite der | Barome- 

Alter |erprobten| terstand 20° 
Nase | mm Hg 


Gesch-} 


Fi Jersuchspers 
Datum Versuchsperson lecht | 


1,59-1,79 
1,93—1,99 
1,72-1,80 
1,90-1,99 
1,90-1,98 


H. Sasaki ¢ 21 | rechts 
Y. Hori 19 | ” 
Y. Obara 23 | ” 
H. Wagatzuma 21 | ~ 
T. Tomita ; 19 - 
Durchschnittswert 1,82-1,91 


3 3 ~J ~7 ~3 
coagncc 
DGD © = Cr 


II. 
Uber die gegenseitigen Verhaltnisse zwischen dem Geruchssinne 
und dem Riechstoffe. 


1. Naphthalin und Kampfer: 


Fiir Naphthalin erkannten die Versuchspersonen der Frauen- 
gruppe (Tabelle 4) eine gréssere Empfindlichkeit als die andere Miin- 
nergruppe (Tabelle 3). Aber fiir Kampfer zeigten die genannten 
Versuchspersonen eine ganz umgekehrte Empfindlichkeit. Das mag 
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ein Nachweis sein, dass es in der Erkennungsschwelle der Ver- 
suchsperson fiir jeden Riechstoff die geschlechtliche Verschieden- 
heit gilt. 

Eine Versuchsperson zeigte fiir Naphthalin, wie man in der Ta- 
belle 14 sieht, eine verminderte Empfindlichkeit als fiir Kampfer, in- 
dem sich bei ihr fiir das letztere eine physiologische Reizschwelle 
zeigte. Sie hat ihre Empfindung so angegeben, dass sie immer den 
Naphthalin-Geruch sehr stumpf als den Kampfer-Geruch erkennt. Bei 
diesem Falle hat es wahrscheinlich mit der angeborenen, verminder- 
ten Empfindlichkeit fiir Naphthalin zu tun (Tabelle 14). 


2. Essigsiure und Propionsiure: 


Essigsiiure (C H,-COOH) und Propionsiiure (C,H;-COOH) ha- 
ben, trotz ihrer ihnlichen Formeln und ihres Geruchs, verschiedenen 
Dampfdruck. Der der ersteren ist bei jeder Temperatur hiéher als der 
der letzteren. Die Erkennungsschwelle fiir beide Riechstoffe zeigt 
nur kleine, zwar genug erkennbare Unterschiede. Obgleich die Riech- 
stoffe auch tihnlichen Geruch besitzen, zeigt sich die Erkennungs- 
schwelle verschieden. Das steht wahrscheinlich mit der Verschieden- 


13. 
einer Gruppe von Frauen im 19. bis 23. Lebensalter. 
Stammlésung 0,01% (10 g/cm’) 








1,66-1,84 | 1,49-1,72 1,80—2,12 2,04-2,23 
1,75-1,94 1,84-2,06 1,81-—2,12 2,05-2,24 
1,66-1,84 1,84—2,06 1,81-2,11 2,05-2,24 
1,65-1,93 2,07-2,28 | 2,27-2,42 2,42-2,60 
1,74~-1,84 1,83—2,07 1,81-—2,11 2,23-2,42 
1,69-1,88 1,81-2,04 1,90-2,18 | 2,16—2,35 


+ 


Sr Sp Se Sr Sn 
— et et et 
DMD Hore 
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" heit ihrer chemischen Formeln, ihres Molekulargewichts und beson- 
ders ihres Dampfdruckes im Zusammenhang. 


Tabelle 14. 
‘in Fall, bei dem sich fiir Kampfer eine fast physiologische und 
bei Naphthalin eine héhere Erkennungsschwelle zeigte. 
Versuchsperson: C. Ouchi( 43 Lj.) Riechstoff: Kampfer. Stammlésung 1%. 





| " ‘ | 
Erkennungsschwelle in | Tem- | Barome Nicht wird erkannt/Nicht wird erkannt 


10-9 g/em? zwischen nica Hg | bei Verdiinnung 





r. Nase 1 . Nase r. Nase 


me en 
3,86-3,99 | 3, 3,36-3,99 20° 766 29:100, 30:100 - 30:100 
3,54-3,71 3,21-3,38 25° A 766 21:100, 22:100 ¢ 20:100 








4,38-4,62 3,76-3,93 30° 766 19:100, 20:100 : 17:100 
4,72-5,07 3,72-4,05 35° 766 14:100, 15:100 : 12:100 
4,78-5,33 3,73—4,27 40° 766 9:100, 10:100 7: 8:100 
4,78-5,98 3,19-3,98 45° 766 6:100, 7:100 “4 5:100 
4,62-5,77 3,46-4,62 50° 766 4:100, 5:100 : 4:100 








Versuchsperson: Derselbe. Riechstoff: Naphthalin. 





l 
- | Tem- | Barome- 
Erkennungsschwelle in peratur | terstand 


10 g/em* zwischen C 


| 
Nicht wird erkannt Nicht wird erkannt 


| mm Hg bei Verdiinnung bei Verdiinnung 





r. Nase } r. Nase 





189% 149% 
2%- on 
"e%. 8 
7% 8% 
6%- 7 
5%- 
5%- 6 


4%— 5 


46,3— 49,8 
54,2- 58,7 
48,2- 54,2 
52,6— 78,4 
67,2— 78,4 
78,7— 94,7 
121,0-144,1 
153,3-193,0 


y 
s 


2st 3s 3 9 0 
oot ot ot ot ot or or 
oeCcoueeecceo 


IV. 


Einige Bemerkungen dieses Apparates fiir die Nasenkranken mit 
dem verminderten bzw. geschadigten Geruchssinne. 


Auf diesem Gebiete hat Iida” schon mittels Zwaardemaker- 
schen Olfaktometers eingehend untersucht. Wir haben ausserdem 
viele Literaturen dartiber. Ftir die Geruchspriifung der Nasenkranken 
muss man auf einmal so grosse Mengen der Riechgase aus dem Dampf- 
raum V nach Z hintibersaugen, dass man andere Versuchspersonen 
nicht mehr weiter untersuchen kann. Viele von solchen Nasenkran- 
ken kénnen selbst bei starker Verdtinnung nicht riechen. Zum Zweck 
der exakten Untersuchung der Erkennungsschwelle der Nasenkranken 
ist leider der Apparat nicht in Gebrauch. 
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Zur Anwendung dieses Apparates ist der folgende Fall interessant 
zu betrachten. Beieinem Kranken, der durch die Deviatio septi nasi 
iiber starke Hyposmie klagte, wurde die Erholung des Geruchssinnes 
nach der Operation untersucht. Obwohl mit ziemlich starker Kon- 
zentration versucht, konnte der Patient den Geruch richtig erkennen, 
und die Erkennungsschwelle zeigte sich dabei im Verhiltnis zur Tem- 
peratur genau wie bei der schon genannten physiologischen (Tabelle 
15). 

Tabelle 15. 
Ein Fall der Hyposmie. 
Versuchsperson: S. Ouchi(§ 25. Lj.) Riechstoff: Propionsi&ure. 





| Tem- | Barome- 
| peratur | terstand 
| | mm Hg 


Nicht wird erkannt Nicht wird erkannt 


Erkennungsschwelle in 
bei Verdiinnung bei Verdiinnung 


10° g/em® zwischen 





r. Nase 1. Nase 


r. Nase | 1. Nase 


29,19-38,98 | 10° | 760 








6%-1% | 5%-6% 


38,98-45,47 | 
4 4%-5% |  3%-4% 


49,95-58,69 | 35,21-46,96 18° 
29,49-44,23 | 22,12-26,54 22° 761 
759 
} 760 


2%-3% 1,5%-1,8% 
1 % —2 % 0,6%-0,8% 


23,32-64,98 19,16-19,83 30° 
1%-2% | 0,4%=0,5% 


44,72-53,67 17,89-22,36 40° 


Me 
Uber die absolute Erkennungsschwelle. 


Erfahrungsgemiiss bemerkt man bei der Temperaturschwankung 
innerhalb 5°C keine Differenz in der Erkennungsschwelle, erst fiir 
eine Schwankung von 5°C kann man sie deutlich nachweisen. Wie 
oben erwihnt, gibt jeder Riechstoff je nach der Temperatur einen 
verschiedenen Wert der Erkennungsschwelle und reprisentiert sich 
als eine bestimmte konkave Kurve. Also ist die Erkennungsschwelle 
gar nicht konstant, sondern sie ist von der Temperatur sowie von dem 
Atmosphirendruck abhiingig. Durch den bisherigen Apparat, wel- 
cher immer in der Zimmertemperatur gebraucht wird, kann man nicht 
diese Beziehungen zwischen dem Riechvermiégen und der Temperatur 
erkennen. Ohne Beriicksichtigung der Temperatur und des Druckes 
hat man bisher den dabei gewonnenen Wert fiir die absolute Erken- 
nungsschwelle gehalten. Das ist der Grund, dass sich friiher so viele 
verschiedene absolute Erkennungsschwellen ergaben. Bei der ab- 
soluten Erkennungsschwelle muss man also immer von einer bestimm- 
ten Temperatur und dem Drucke sprechen. 
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VI. 
Uber die objektive Beobachtung der Reizschwelle des Geruchssinnes. 


Bei dieser Untersuchungsmethode wird, wie schon erwiihnt, an 
jeder Versuchsperson bei sieben verschiedenen Temperaturen die Er- 
kennungsschwelle untersucht. Aus dem Ergebnis erhilt man eine 
bestimmte Kurve, die die Erkennungsschwelle fiir jede Temperatur 
einander verbindet. Falls man z. B. eine bedeutende Abweichung die- 
ser Kurve findet, muss irgendwo im Experiment ein Fehler unter- 
laufen sein, und die Untersuchung muss erneut wiederholt werden. 
Der grosse Vorteil dieser Untersuchungsmethode im Vergleich zu der 
bisherigen besteht darin, dass man fiir jede Versuchsperson siebenmal 
bei verschiedenem Dampfdruck des Riechstoffes die Erkennungs- 
schwelle bestimmen und sie durch Darstellung einer Kurve objektiv 
genau beobachten kann. 


Vil. 
Uber den Wendepunkt und den minimalen Wert. 


Die Erkennungsschwelle fiir jede Versuchstemperatur iussert 
sich bei der Untersuchung mit Naphthalin, Kampfer und Chloroform 
viel deutlicher als bei der mit Essig- und Propionsiiure. Das mag 
sein, dass der Dampfdruck des Riechstoffes dabei eine Rolle spielt, 
wobei der Dampfdruck der letztgenannten Riechstoffe keine bedeu- 
tende Veriinderung in jeder Temperatur erleidet. Jedenfalls hat ein 
jeder Riechstoff seine minimale Erkennungsschwelle bei 25°C oder 
bei 30°C, folglich ist der Geruchssinn bei dieser Temperatur am emp- 
findlichsten. Fir jeden Riechstoff findet man zwischen 25°C-30°C 
und 40°C-45°C einen Punkt, wo die Erkennungsschwelle eine auf- 
fallende Anderung zeigt. Diesen Punkt nennt man vorliiufig den 
,, Wendepunkt.“ 


Vill. 
Dynamische Hypothese itiber den Geruchssinn. 


Wird der Endigungsapparat des N. olfactorius durch riechstoff- 
haltiges Gas in Erregung gebracht, so entsteht eine Riechempfindung. 
In den mannigfaltigen Hypothesen findet man bisher noch keine Uber- 
einstimmung. Die Ansichten bisheriger Forscher beriicksichtigend, 
michte nun der Verfasser seine Erfahrungen hierin wiedergeben. 

Aronsohn” hat eine Reihe von Versuchen gemacht: Nachdem 
er das Riechvermégen eines Riechstoffes A giinzlich zur Ermiidung 
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gebracht, hat er gepriift, ob es noch Riechvermégen fiir andere Riech- 
stoffe giibe. Er hat dabei erfahren, dass man andere Riechstoffe ganz 
normal empfinden kann. Hieraus hat er geschlossen, dass das Riech- 
vermégen nicht ginzlich erschépft wird, sondern nur partiell fiir den 
Riechstoff A, wogegen es fiir andere Riechstoffe ganz unerschépft 
bleibt. Seiner Meinung nach gibt es in dem Riechgebiete verschie- 
dene Riechbezirke, welche fiir gewisse Riechstoffe besonders stark 
reagieren, fiir andere wieder etwas schwiicher oder gar nicht. 

Bei der teilweisen Betiiubung des Riechvermigens durch partielle 
Kokainbepinselung hat Zwaardemaker” erfahren, dass man dabei 
irgend einen Geruch ganz normal und den anderen etwas abgesch- 
wiicht oder gar nicht empfinden kann. Er hat weiter verschiedene 
Versuche an Patienten angestellt, die nach Diphtherie- oder Influenza- 
leiden tiber Anosmie klagten, und er fand, dass sich das Riechver- 
mégen je nach den Arten des Riechstoffes anders zeigte. Diese Tat- 
sache, dass es sich in diesem Falle um eine partielle Anosmie handelt, 
hat eine grosse Bedeutung in der Annahme der speziellen Energie des 
Riechnervens. Er stellte ferner fest, dass sich die Nervenenden auf 
der Riechschleimhaut von vorn nach hinten stellenweise nebenein- 
ander befinden, und diese sogenannte ,,Riechstufe“ spezifisch zu je- 
dem Riechstoffe vorbereitet ist. 

Henning und Ruzicka” haben neuerdings eine chemische Hy- 
pothese veréffentlicht: Der Riechstoff wird zuerst in die Oberfliche 
der Riechnervenzellen absorbiert, dann wird er weiter in deren Lipoid- 
schicht aufgeliést, wo er sich mit dem kolloidalen Protoplasma che- 
misch verbindet. Bei der Zersetzung des Riechstoffes innerhalb der 
Oberfliichen oder der inneren Schicht der Riechzellen wird eine Ener- 
gie produziert, welche die Riechnervenenden zur zentrifugalen Er- 
regung veranlassen. 

Diese Hypothese ist aber nicht einwandfrei. Alle Riechstoffe, 
die bei dieser Priifung in Betracht kommen, haben eine feste chemi- 
sche Verbindung, und es ist sehr fraglich, ob der Riechstoff unter nor- 
malem Atmosphiirendruck und der Zimmertemperatur so leicht zur 
Zersetzung gebracht werden kann. 

Um die Zwaardemaker’sche Hypothese anzuerkennen, ist das 
Gebiet der Riechschleimhaut zu eng; tibrigens kann man nirgends in 
der Riechschleimhaut irgend eine Verschiedenheit der histologischen 
Struktur entdecken. 

Es sind oben einige Skizzen der bisherigen Hypothese vom 
Riechmechanismus beschrieben worden; keine davon aber gibt eine 
zufriedene Auflésung des Problems. An Hand der Versuchsresul- 
tate michte der Verfasser tiber dieses Problem seine folgende Ansicht 
iiussern. 
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Nach den bisherigen Autoren wurde die physiologische Erken- 
nungsschwelle je nach den Jahreszeiten verschieden angegeben. 
Verfasser hat aber durch seine Experimente bewiesen, dass man auch 
im Winter wenn der Dampfdruck des Riechstoffes reguliert wird, 
immer die betreffende konstante Schwelle erzielen kann. Also wech- 
selt die physiologische Erkennungsschwelle ihren Wert nicht nach 
den Jahreszeiten, sondern es kommt nur auf den Dampfdruck dessel- 
ben an. 

(1) Zwischen Dampfdruck P, Volum V, Gaskonstante R und ab- 
solute Temperatur T bestehen bekanntlich folgende Formeln. 


Wenn man voraussetzt, dass die Riechempfindung parallel mit 
der Tiefe der Riechgasinfusion in die Zelle vorgeht und dass die letz- 
tere vom Dampfdruck abhingig ist, so kann man behaupten, dass die 
Riechempfindung je nach dem Dampfdruck des Riechstoffes stiirker 
oder schwiicher ausfillt. 

Nun nehme man ein folgendes Versuchsbeispiel an mit der 10% 
igen Naphthalin-Stammliésung bei 25°C. Erst wenn man 6 Volumen 
von der Stammliésung mit der Luft bis zu 100 Volumen verdiinnt hat, 
erreicht man die Reizschwelle. Mit 5 Volumen der genannten Stamm- 
lisung kommt keineswegs eine Schwelle zu Stande. 


der Dampfdruck der 10%igen Stammlésung. 
der Dampfdruck der verdiinnten Mischlésung von 5 Volumen. 
der Dampfdruck der verdiinnten Mischliésung von 6 Volumen. 
5 Volumen 100=100 Volumen P’ 
6 Volumen 100=100 Volumen P” 
P/P’ =100/5 
P/P” =100/6 ( 
B/AwP’P"=5/6 ». P <P” 


(II) Ist die Tiefe der Riechgasinfusion in der Riechzelle vom 
Dampfdruck abhingig, so sollte das Riechvermigen um so besser sein, 
je nach der Teniperatursteigerung. Aber aus dem Experiment erweist 
sich bei tiber einer bestimmten Temperatur ganz das Gegenteil. Es 
ist vermutlich, dass der Riechstoffdampf schon bei einer bestimmten 
Tiefe die Riechzelle nicht mehr in Erregung bringen kann, woraus 
man beim Riechvermiégen eine adiiquate Tiefe in der Riechzelle 
schliessen diirfte. Eine solche adiiquate Tiefe kann erfahrungsgemiiss 
beim Dampfdruck von 25°C oder 30°C erreicht werden. Weil aber in 
der Tat diese adiiquate Tiefe zu messen sehr schwer ist, so nennt man 
den Druck, in dem sich die beste Reizschwelle darstellen lisst, ,,Opti- 
mum-Druck.“ 
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(Il) Der Grund, dass, wenn verschiedene Riechstoffe in der- 
selben Tiefe in der Zelle infusieren, jede spezifische Riechempfindung 
hervorgerufen wird, ist wahrscheinlich hieraus zu schliessen, dass je 
nach den verschiedenen chemischen Formeln spezifische Reizarten bei 
der Zelle ausgeiibt werden. 

(IV) Verschwinden der Riechempfindung. 

Riechempfindung besteht solange der Dampfdruck herrscht, der 
die Riechzelle zur Erregung bringt, verschwindet aber, wenn einmal 
der Dampfdruck herabgesetzt oder ausgeglichen ist. 

(V) Ermiidung der Riechempfindung. 

Riecht man den Riechstoff dauernd, so nimmt die Riechempfin- 
dung zuerst ab, dann geht sie schliesslich in den Ermiidungszustand 
des Riechvermdgens iiber. Der Grund hierfiir ist wohl folgends zu 
erkliren. Riechstoff von bestimmtem Dampfdruck infiltriert in die 
bestimmte Tiefe der Riechzelle und bringt sie zur Erregung. Wirkt 
der Reiz eines Riechstoffes fortdauernd, so nimmt die Erregbarkeit 
allmihlich bis zur giinzlichen Ermiidung ab. 

Der Riechmechanismus geht ganz momentan vor sich, und das 
Riechvermégen erholt sich vom kiinstlich verursachten Anosmiezu- 
stand nur in einigen Minuten. Beim Riechen des Alkohols oder 
Athers empfindet man ausser dem spezifischen Geruch noch eine Art 
von Kiiltegefiihl, das durch die Infiltration des Riechstoffes im Gas- 
zustande in der Zelle hervorgerufen wird. Die genannten Tatsachen 
stehen gegen die von Henning und Ruzicka angegebene Hypothese, 
dass es sich hierbei um eine- chemische Reaktion' der Zelle handelt. 
Vielmehr ist wohl anzunehmen, dass die vortibergehende physikali- 
sche Reizung dabei eine hauptsiichliche Rolle spielt. 

Zum Schluss beobachtet man den histologischen Bau der Schleim- 
haut des Riechorganes. Das Endorgan des Riechnervens ragt als 
marklose Riechnervenfaser hervor, die sowohl Sinneszelle als auch 
die Ganglienzelle darstellt. Diese zarten, an Myelinsubstanz mangel- 
haften Nervenfaser sind von kegelfirmigen Stiitzzellen gestiitzt. 
Rings um diese Endfaser éffnen sich die Riechschleimdriisen. Der 
Bau der Schleimhaut des Riechapparates ist immer gleich, und man 
begegnet niemals einem spezifisch etwas anders gebauten Organe. 
Vom Standpunkt dieser histologischen Beobachtung aus hat die 
Zwaardemaker’sche Hypothese schon einen schwachen Anhalts- 
punkt gegeben. 

Dieser zarte Bau der Riechzellen und Blosslegung derselben zur 
Aussenwelt begiinstigen, wie man wohl vermuten kann, die leichte 
Eindringung des gasfiérmigen Riechstoffes, und die Erregung der 
Riechzellen ist, wie aus dem Experiment nachgewiesen, von Dampf- 
druck des Riechstoffes abhingig. Auf Grund der nachgewiesenen 
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Tatsache und der genannten Meinung michte der Verfasser den Riech- 
mechanismus als ein physikalisches Phinomen betrachten. 


Zusammenfassung. 


(1) Zur Bestimmung der Geruchsempfindung ist die Gasanalyse 
des Riechstoffes als am besten und idealsten zu betrachten. 

(2) Obwohl auch der Hofmann u. Kohlrausch’sche Apparat 
auf Grund der Gasanalyse konstruiert ist, hat er den Nachteil, dass 
man die Geruchsempfindung nur in der Zimmertemperatur untersu- 
chen kann. Daher hat der Verfasser dem Apparat einige wichtige 
Verbesserungen verschafft, damit man die Versuche in beliebiger Tem- 
peratur ausfiihren kann. 

(3) Bei der Temperatur von unter 20°C ist der Dampfdruck des 
Riechstoffes im allgemeinen niedrig, und die Mischung im Apparat 
geht mit der Verdiinnungsluft nicht gleichmiissig vor sich. Und da 
es zwischen der physiologischen Reizschwelle und dem theoretisch er- 
wartenden Wert grosse Differenzen gibt, haben die gewonnenen Re- 
sultate keinen Wert. 

(4) Gegen anniihrend bei 20°C mischt sich das Riechgas vom 
relativ hohen Dampfdruck wie Propionsiiure, Essigsiiure und wie 
Chloroform im Apparat mit der Luft ziemlich gut. Aber Kampfer 
und Naphthalin lassen sich bei dieser Temperatur noch nicht gleich- 
miissig mischen. 

(5) Erst bei der Temperatur von tiber 25°C kann man bei allen 
Riechstoffen die gleichmiissige Mischung erwarten, wobei man die 
Ubereinstimmung der Resultate mit dem theoretischen Wert findet. 
Folglich michte der Verfasser behaupten, dass man die Untersuchung 
der physiologischen Reizschwelle des Riechstoffes immer bei der Tem- 
peratur von tiber 25°C ausfiihren soll. 

(6) Die Erkennungsschwelle verschiebt sich erst bei der Tem- 
peraturdifferenz von 5°C. 

(7) Die geschlechtliche Einheit sowie das Alter der Versuchs- 
personen sind méglichst zu berticksichtigen, sonst fiihrt der Versuch 
bei statistischen Beobachtungen der physiologischen Reizschwelle zu 
grossen Fehlern. 

(8) Die physiologische Reizschwelle eines jeden Riechstoffes hat 
ihren minimalen Wert bei der Temperatur zwischen 25°C und 30°C, und 
je héher die Temperatur steigt, desto héher ergibt sich die Schwelle. 
Diese Beziehungen kann man in einer Kurve darstellen, und die Steil- 
heit derselben hiingt vom Dampfdruck ab. Diese Tatsache beweist, 
dass das Riechvermigen gar nicht absolut unvariabel ist, sondern je 
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nach der Temperatur schwankt, und dass der Dampfdruck und die 
Riechstoffmenge bei der minimalen Reizschwelle der Riechempfin- 
dung die beste Bedingung gibt. 

(9) Zwischen 25°C und 30°C sowie 40°C und 45°C befindet sich 
ein Punkt, wo sich die Reizschwellenkurve zum plétzlichen Aufstei- 
gen neigt. Je nach dem Dampfdruck des Riechstoffes fallt die Kurve 
an dem sog. Wendepunkt sehr steil aus oder nicht. Erstere ist bei 
Versuchspersonen mit vermindertem Geruchsvermégen besonders 
deutlich zu erkennen. 

(10) Die Versuchspersonen mit niedriger Reizschwelle zeigen 
einen relativ konstanten Wert im Vergleich zu denen mit héherer 
Schwelle, wobei die letzteren einen persiénlich verschiedenen Wert 
aufzuweisen geneigt sind. 

(11) Bei den Riechstoffen wie Essig- und Propionsiiure, welche 
iihnliche Strukturformeln besitzen, ist, je grisser der Dampfdruck, 
desto kleiner die Reizschwelle. 

(12) Im ca 20. Lebensalter repriisentiert sich bei Miinnern die 
Reizschwelle des Kampfers klein, ganz im Gegensatz zu Naphthalin, 
wo hier die Frauen eine kleinere Reizschwelle zeigen. Fiir Chloro- 
form haben beide Geschlechter das gleiche Verhiiltnis. Es gibt also 
wahrscheinlich je nach den Riechstoffarten im Geschlecht gemein- 
same Verschiedenheiten des Riechvermigens. 

(13) Physiologisch betrachtet, scheint das Riechvermigen mit 
dem Lebensalter allmiihlich unempfindlicher zu werden. 

(14) Im allgemeinen besitzt eine jede Versuchsperson ungefihr 
denselben Wert der physiologischen Reizschwelle fiir jeden Riech- 
stoff. Der Fall, der in Tabelle 14 angefiihrt ist, ist eine Ausnahme, 
wo man fiir Kampfer eine physiologische Reizschwelle, fiir Naph- 
thalin dagegen eine deutliche Steigerung derselben erzielt hat. 

(15) Fiir Personen mit vermindertem Riechvermigen durch 
Erkrankung ist der Apparat gar nicht zu verwenden, weil man 
dabei eine zu grosse Menge Riechstoff gebrauchen muss und durch 
die Beschmutzung des Apparates keine exakten Resultate erwarten 
kann. 

(16) Der Apparat zeigt in dem Masse einen grossen Fortschritt, 
dass er ermiglicht, unter denselben Bedingungen ohne Unbequem- 
lichkeiten des bisherigen Apparates die Riechempfindung zu unter- 
suchen, also exakte und wissenschaftlich verwendbare Resultate zu 
erhalten. 

(17) Auf Grund der Versuchsresultate glaubt der Verfasser, 
dass der Riechmechanismus auf dem Dampfdruck des Riechstoffes 
beruht. 
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Beitrag zum sog. Hypophysenvorderlappenhormon 
in der Schwangerschaft. 


Von 


Taro Kaneko. 
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(Aus dem Gerichtlich-Medizinischen Institut der Kaiserlichen 
Universitdt zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr. T. Ishikawa.) 





I. Einleitung. 


Im Jahre 1927 haben Aschheim und Zondek” bei ihren Ver- 
suchen mit infantilen Miusen, auf die die Tierhypophyse tibertragen 
war, gefunden, dass das Hypophysenvorderlappenhormon auch im 
Schwangerenharn in der Friihzeit der Schwangerschaft erscheint, 


und haben das als sogenannte Aschheim-Zondeksche Schwanger- 
schaftsreaktion veréffentlicht. Dabei haben sie mitgeteilt, dass auch 
das Follikelhormon ausgeschieden wird, aber dessen ausgeschiedene 
Menge nicht parallel zu den Schwangerschaftsstadien geht, besonders 
am Anfang sie unbestimmt ist ; dagegen erreicht die Menge des aus- 
geschiedenen H ypophysenvorderlappenhormons gerade nach der Be- 
fruchtung schnell die Hohe, u. z. wird am I. Tage der Schwanger- 
schaft schon eine grosse Menge in den Harn ausgeschieden; diese 
Ausscheidung dauert bis zum 8. Schwangerschaftsmonate, vermindert 
sich aber in den letzten 2 Monaten auffallend und verschwindet am 8. 
Tage des Wochenbetts. 

Schon vorher hatte Hirose” bemerkt, dass die Injektion men- 
schlichen Plazentaextrakts aus der Friihschwangerschaft in den Geni- 
talapparat des infantilen Kaninchens schnelle Reifungserscheinungen, 
besonders am Ovarium Corpus luteum hervorbringt, aber dass der 
Luteinisierungsmechanismus der Plazenta im 5. Monate der Schwan- 
gerschaft am Ovarium betriichtlich geschwiicht ist und weiter in der 
II. Hilfte der Schwangerschaft durchaus funktionsunfiihig ist ; Ashi- 
tate und Shirai® haben diese Tatsache auch nachgewiesen. Ahn- 
lich haben auch Aschheim und Zondek” bemerkt, dass die men- 
schliche Plazenta in der Friihschwangerschaft betriichtliche Hypo- 
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physenvorderlappenhormonreaktion zeigt, dass diese dagegen bei 
reifer menschlicher Plazenta sehr leicht ist; womit sie sagen wollen, 
dass dieser Stoff im Hypophysenvorderlappen hervorgebracht wird; 
dabei dient die Plazenta als Reservoir. Fujimoto” hat es sogar bei 
reifer menschlicher Plazenta nachgewiesen. Folglich haben Shirai” 
und Fujimoto” behauptet, dass die Plazenta auch solchen Stoff aus- 
scheide; Philipp® meint, die Aschheim-Zondeksche Schwanger- 
schaftsreaktion riihre nicht von dem Hypophysenvorderlappen, son- 
dern von der Plazenta her. Danach sind die Ansichten, ob die Quelle 
des Stoffs im Schwangerenharn der Hypophysenvorderlappen oder die 
Plazenta ist, noch sehr geteilt. Wird dabei dieser Stoff allein aus der 
Plazenta ausgesondert und die Menge in der Plazenta wiihrend der 
Schwangerschaft wirklich vermindert, so muss die Hypophysenvor- 
derlappenhormonreaktion des Schwangerenharns in der II. Hiilfte der 
Schwangerschaft, besonders im 10. Monate, auffallend schwach oder 
sogar negativ sein. 

Mit dieser Untersuchung michte ich die Fragen kliren, ob der 
Gehalt des sog. Hypophysenvorderlappenhormons im Schwangeren- 
harn zwischen Friih- und Spiitstadium verschieden ist oder nicht, dann, 
wie sich die Hormonmenge der normalen, reifen Plazenta sowie deren 
Nabelschnurblutserum nach der Aschheim-Zondekschen Methode 
verhilt, und endlich, ob die Plazenta nur die Resorptionsstiitte dieses 
Hormons ist oder ob sie an dessen Produktion beteiligt ist. 


II. Versuchsmaterial und -methode. 
(a) Versuchsmaterial. 
1. Schwangerenharn. 


Zum Versuch habe ich stets der gesunden Schwangeren, die keine Kom- 
plikation hat, den klaren Harn frith am Morgen entnommen. Ist er alkalisch, 
wird er durch Zusatz von Essigsiure schwach gesiuert. Die Menge des aus- 
geschiedenen Hypophysenvorderlappenhormons soll am 1. Tage der Schwanger- 
schaft den Hiéhepunkt erreichen. Da aber zu diesem Zeitpunkt die klinische 
Diagnose noch ni¢ht sicher ist, habe ich zur Kontrolle den Schwangerenharn 
im 3.-4. Monate entnommen, und diese Diagnose ist nach der sicher letzten Re- 
gel sowie dem klinischen Befund ganz sicher und seine ausgeschiedene Hor- 
monmenge ist noch im Héchststand. Dazu priifte ich den Harn in der II. Hialfte 
der Schwangerschaft, besonders im 7., 8., 9., und 10. Monate. 


2. Herstellung wiisserigen Plazentaextrakts. 


In die Arteriae umbilicales der normalen, reifen menschlichen Plazenta wird 
je eine Kaniile gesteckt, unter einem bestimmten Druck sterile physiologische 
Kochsalzlisung eingegossen und das Blut im Gewebe ausgewissert, bis die aus 
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der Vena umbilicalis und der maternen Fliche fliessende Lésung durchaus keine 
blutige Farbung mehr hat. Um den Ausfluss des Bluts zu férdern, reibt man 
ununterbrochen die fétale Fliche leicht. Nach der Spiilung werden die Blut- 
gefiisse sowie das Bindegewebe abgetrennt und weggetan und mdglichst nur 
Zottengewebe entnommen, dann wird eine geringe Menge Quarzsand dazuge- 
fiigt, in einem Morser geniigend zermalmt, bis es pastenihnlich wird, und die 
gleiche Menge Aqua destillata hineingegossen. Diese Lésung wird eine Stunde 
lang bei Zimmertemperatur ausgezogen und zentrifugiert. Schliesslich wird 
die obenauf schwimmende Fliissigkeit filtriert. Dieses Filtrat haben wir in 
zweierlei Art gebraucht, erstens ganz so wie den Schwangerenharn und dann 
ohne diese Behandlung in seinem eigenen Zustande. 


3. Nabelschnurblutserum. 


Das Blut, das bei der normalen Geburt gleich danach aus der Vena um- 
bilicalis ausfliesst, wird keimfrei resorbiert und zum Versuch verwendet. 


4. Versuchstier. 


Die gesunde infantile Maus, deren Kérpergewicht etwa 6-10 g betrigt und 
die mindestens 8 Tage lang eine bestimmte Kost bekommen hat und deren 
Scheidenéffnung noch vollkommen geschlossen ist, wird zum Versuch gebrau- 
cht, wobei mehr als 2 Miuse als eine Gruppe betrachtet werden. 


(b) Versuchsmethode. 


Nach der Aschheim- Zondekschen Schwangerschaftsreaktion werden 
30 ccm Schwangerenharn in der Scheidentrichter aufgenommen und dazu 90 ccm 
Ather pro narcosi zugegossen. Durch 5 Minuten langes Schiitteln wird der Ather 
vollstiindig beseitigt und der Harn filtriert; nun hat man das Filtrat zum Ver- 
such. Bei Aschheim und Zondek" wurden 5 infantile Miuse, die je 6-8 g 
wiegen, als eine Gruppe zu einem Versuch gebraucht. Die jedesmalige Injek- 
tionsmenge betrug 0,2 ccm, 0,25 ccm, 0,3 cem oder 0,4 ccm. Dagegen bezweckt 
mein Versuch die Priifung der Hormonmenge, deshalb habe ich die zu einer Zeit 
gegebene Injektionsmenge bei allenauf 0,3ccm beschrinkt. Auch beim Plazenta- 
extrakt und Nabelschnurblutserum ebenso wie beim Harn wurde 0,3 ccm ver- 
wendet, u. z. dabei dieser in seinem eigenen Zustande. Bei jedem Fall wird 
das Tier 100 Stunden nach der ersten Injektion unter Ather-Andsthesie getwtet, 
die Grésse des Uterushorns sowie der Scheide gemessen, und dann das Ovarium 
mit Alkohol verhirtet und in Paraffin gebettet. Das so hergestellte 10 4 Serien- 
praparat wird durch Himatoxylin-Eosin-Doppelfairbung und van Giesonsche 
Farbung zum Mikroskopieren bereitet. 


Ill. Versuchsergebnisse. 


Versuchsergebnisse beim Schwangerenharn 
im 3. und 4. Monate. 


Der allgemeine Befund beim Schwangerenharn im 3. und 4. Mo- 
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Tabelle LI. 


Einfluss der Injektion vom Schwangerenharn im 3. und 4. Monate. 
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nate ist, wie folgt: Die Uteruswand zeigt etwas Hypertrophie, aber 
mitunter ein ganz kleines Uterushorn, ohne Erweiterung der Uterin- 
héhle und fast keine Ansammlung von Sekret. Die Verzweigung der 
Uterinschleimhautfalte ist mittelmissig und bedeckt von einschichti- 
gen mittleren Zylinderepithelzellen. Der Kern ist linglich oval, mit 
Himatoxylin stark fiirbbar und befindet sich auf der Zelleibbasis. Die 
Uteruswand ist leicht hyperiimisch. In der Scheide zeigt sich Hyper- 
trophie der Wand, also ist es das Brunststadium. Das Ovarium ist 
zu einer unebenen Oberfliiche vergrissert und das Corpus luteum und 
Follikelblutung sind zu sehen. Die Ziffern in der Tabelle sind typi- 
sch. Fast keine Follikelreifung mit der Hypophysenvorderlappen- 
reaktion 1 wurde beobachtet. Nur beim 4. Fall dieses Versuchs gab 
es 2 Follikelreifungen in einem Ovarium, aber bei ihm lag nach klini- 
scher Diagnose der Verdacht drohenden Abortus vor. Da hier viel- 
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leicht die Verbindung zwischen Ei und Mutter unterbrochen war, eignet 
er sich nicht als Versuchsfall und wurde nur zum Vergleich genannt. 


2. Versuchsergebnisse beim Schwangerenharn 
im 7.-10. Monate. 


Die Wirkung des Schwangerenharns aus der zweiten Hiilfte der 
Schwangerschaft, besonders im 7. bis 10. Monate, auf die Genitalor- 


Tabelle IL. 


Einfluss der Injektion vom Schwangerenharn im 7.-10. Monate. 
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gane der infantilen weiblichen Maus ist fast gleich, ohne deutliche 
Abweichung, d. h. das Uterushorn ist betriichtlich verdickt, durch- 
sichtig wie Glas, und beim Durchschneiden fliesst seréses Sekret aus. 
Die Blutgefiisse an der Uteruswand zeigen deutliche Hyperiimie, und 
durch die Menge dieses Sekrets wird die Uteruswand noch diinner. 
Die Uterusschleimhautzellen sind gedriickt und kubisch. Der Kern 
ist oval und liegt auf der Basis des Zelleibes, mit Hiimatoxylin stark 
fiirbbar. Da sich die Schleimhautfalte ziemlich auffallend verzweigt, 
so bietet sich ein Bild, als ob sie von der Innenwand gedriickt sei. 
Uterusdrtise grippiert; Driisenlumen rundlich oder so ungleichférmig, 
als werde sie von der Uterinhéhle gedriickt. Die Muskelschicht sowie 
das Stroma sind gut und dicht gewachsen. Die Scheidenwand ist auf- 
fallend hypertrophiert, was das Brunststadium zeigt. Das Ovarium 
zeigt Hypertrophie und Hyperimie mit unebener Oberfliiche. Bei die- 
sem Versuch ist es merkwiirdig, dass Follikelreifung auftritt, die die 
I. Reaktion des Hypophysenvorderlappens ist. Diese nimmt nament- 
lich nach dem 9. Monate der Schwangerschaft zu. Dagegen treten, 
im Vergleich mit dem Schwangerenharn im 3.-4. Monate, das Corpus 
luteum atreticum und Follikelblutung im allgemeinen, ausser einigen 
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Vermehrungsfillen, etwas seltener und unbestimmt auf. Aber beim 
8. Fall zeigt sich nur Hypophysenvorderlappenreaktion I. Weil also 
nicht nur klinisch, sondern auch beim Versuchstiere keine nennens- 
werte Veriinderung vorliegt, muss sich das Hormon individuell ver- 
mehren oder vermindern kiénnen. 


3. Versuchsergebnisse beim normalen, reifen 
Plazentaextrakt. 


Das Plazentaextrakt, das ebenso wie der Schwangerenharn nach 
der Aschheim-Zondekschen Methode behandelt wurde, injizierte 
ich subkutan. (Injiziert man das wie beim Schwangerenharn behan- 
delte Plazentaextrakt intravenis, so verloren alle Empfiingeren die 
Kriifte, so dass dieser Versuch nicht durchzufiihren ist. Verwendet 
man unverinderten Extrakt, so tritt Krampf auf, der zum Tode fiihrt.) 

Allgemeinbefund: Uterus hypertrophiert und infolge Ansamm- 
lung farblosen, klaren und serésen Sekrets auffallend verdickt, glasig 
durchsichtig. An den Gefiissen der Uteruswand sieht man hoch- 


Tabelle III. a. 


Einfluss der Injektion vom Plazentaextrakt. 
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Tabelle III. b. 


Einfluss der Injektion vom nach der Aschheim-Zondekschen 
Methode behandelten Plazentaextrakt. 
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gradige Hyperiimie. Verzweigung der Uterinschleimhautfalte be- 
triichtlich, mit hohen Zylinderepithelzellen bedeckt. Der Kern ist 
mit Hiimatoxylin stark fiirbbar und liegt auf der Basis des Zelleibes. 
Die Muskelschicht sowie das Stroma sind gut und dicht gewachsen. 
Im allgemeinen ist die Uterusdriise gruppiert und das Driisenlumen 
erweitert und unfirmig; darin ist Sekret zu sehen. Die Scheiden- 
wand stark verdickt und die Schleimhautfalte auffillig, also das Bild 
des Brunststadiums. Das Ovarium vergréssert und hyperiimisch, 
Oberfliiche etwas uneben, es zeigt das Corpus luteum atreticum, Fol- 
likelblutung sowie Follikelreifung wie beim Harn in der Spiitschwan- 
gerschaft. Dabei besteht kein deutlicher Unterschied zu diesem. Es 
ist noch bemerkenswert, dass sowohl das mit Ather behandelte und 
dem Ovarialhormon entnommene als auch das eigentliche Extrakt die- 
selbe Wirkung auf den Uterus und die Scheide ausiibt. Trotzdem der 
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4, Fall der III. Tabelle, a und der 5. Fall derselben Tabelle, b aus der- 
selben Plazenta hergestellt sind, so zeigten beide das Bild des Priioe- 
strus, u. z. im Ovarium nur einen mittelgross entwickelten Follikel. 
Vergleicht man diese Fille mit den andern, so besteht ein betriicht- 
licher Unterschied. Daraus kiénnen wir schliessen, dass dieser Hor- 
mongehalt ein Ausnahmefall ist, da beim vorigen Versuch der Hor- 
mongehalt im Schwangerenharn stark vermindert war. 


4. Versuchsergebnis beim Nabelschnurblutserum. 


Der Uterus der Versuchstiere ist im allgemeinen grauweiss diinn, 
fastfadendtinn. In der Uterinhéhle ist kein Sekret zu sehen. Mikro- 
skopisch ist die Innenfliiche glatt, fast ohne Verzweigung der Schleim- 
hautfalte, ihnelt also der der infantilen Maus. Die Muskelschicht ist 
nur wenig verschieden, und auch das Stroma ist locker. Ganz wenige 
Uterusdriisen zerstreut zu sehen, aber das Driisenlumen ist noch nicht 
erweitert. Die Scheidenwand ist diinn und die Schleimhautoberfliche 
glatt, zeigt also das Priioestrusbild. Die Oberfliiche des Ovariums ist 
glatt und ohne Hypertrophie, somit kann man sie dem Aussehen nach 
nicht von der infantilen unterscheiden ; selbstverstiindlich gibt es we- 


Tabelle IV. 


Einfluss der Injektion vom Nabelschnurblutserum. 
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der Corpus luteum atreticum noch Follikelblutung, ausser einen mit- 
telgrossen, entwickelten Follikel, der mikroskopisch gefunden wurde. 
Allein beim 1. Fall zeigte die Hilfte der Versuchstiere das Brunst- 
stadium und wurde Follikelreifung im Ovarium nachgewiesen. Denn 
die Wirkung der Injektion des Nabelschnurblutserums ist viel schwi- 
cher als die des Harns oder der Plazenta. 


IV. Beurteilung. 


Die Schwangerschaftsdiagnose mittels des Nachweises von Hy- 
pophysenvorderlappenhormonen ist im allgemeinen im Friihstadium 
der Schwangerschaft wichtig, im Spiitstadium natiirlich schon un- 
nitig, weshalb die Menge des ausgeschiedenen Hormons leider wenig 
beachtet wird. Nach Aschheim und Zondek” erreicht die Menge 
dieses ausgeschiedenen Hormons im Harn am 1. Tage der Schwan- 
gerschaft schon ihren Héhepunkt und bleibt so fast bis zum 8. Mo- 
nate, erst im 9. und 10. Monate nimmt sie betriichtlich ab. Weitere 
Mitteilungen iiber diese Verhiiltnisse in der Literatur sind mir nicht 
bekannt. Zondek” teilt das Hypophysenvorderlappenhormon, wie 
folgt, ein: 1. Wachstumshormon, 2. Follikelreifungshormon (Prolan 
A), 3. Luteinisierungshormon (Prolan B) und 4. den Stoffwechsel be- 
einflussendes Hormon. Dabei sind als Sexualhormone Prolan A und 
Prolan B bezeichnet. Die Wirkung von Prolan A besteht darin, dass 
es den Follikel reifen liisst, um nur das Ovarialfollikelhormon zu mo- 
bilisieren, aber es hat keine luteinisierende Wirkung; also tritt nur 
die 1. Reaktion unter allen Hypophysenvorderlappenreaktion ein. 
Prolan B luteinisiert den ganzen Zellapparat des Follikels und hemmt 
damit seine Reifung. Diese Wirkung, potenziert, verwandelt das 
ganze Ovarium in ein Corpus luteum, so dass der Follikel tiberhaupt 
nicht mehr reifen kann. Infolgedessen wirken beide ganz verschie- 
den. Dereigentliche histologische Befund ist bei Prolan A: Ovarium 
hypertrophiert und hyperiimisch, auf seiner Oberfliiche ist ein ver- 
grésserter Follikel sichtbar, der blasig hervorragt und mit Follikel- 
saft gefillt ist. Uterus hyperiimisch. Uterinschliiuche geftillt mit 
Sekret, wie Glas durchscheinend. Die Scheide zeigt den typischen 
Brunstaufbau. Dagegen bei Prolan B: Das Ovarium ist hypertro- 
phiert und hyperiimisch, seine Oberfliiche ist von hirsekorngrossen, 
gelblichen Vorwélbungen tiberragt, die sich histologisch als Lutein- 
kérper erweisen, das Ei ist eingeschlossen, ohne dass der Follikel ver- 
gréssert zu sein braucht. Uterinschliiuche diinn, ebenso wie die der 
infantilen Maus. Scheidenschleimhaut unvollkommen ausgebildet, 
denn nur eine Schleimzellenschicht ist auf einer Basalzellenschicht 
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vorhanden, aber sie ist ohne jeden Einfluss. Auch zeigt sich keine 
Wirkung auf den Uterus und die Scheide kastrierter Tiere, wie bei 
Prolan A. Weiter wird Follikulin, Ovarialfollikelhormon, aus dem 
menschlichen gelben Kirper produziert, aber beim Tiere nicht, nur 
durch Einwirkung von Prolan A. Auslisung der Hypophysenvor- 
derlappenreaktion II, d. h. Massenblutung, nur bei Nagetieren; nach 
Zondek” ist ihr Wesen noch nicht geklirt. Nach der Aschheim- 
Zondekschen Methode habe ich den Gehalt des sogenannten Hypo- 
physenvorderlappenhormons im Schwangerenharn aus der zweiten 
Halfte der Schwangerschaft, besonders im 7., 8., 9. und 10. Monat, 
nach den Ziffern des Corpus luteum atreticum, der Follikelblutung 
und der Follikelreifung gemessen, die am Ovarium der injizierten in- 
fantilen Maus aufgetreten sind. Die Ergebnisse, ebenso wie bei 
Zondek” eingeteilt (wie aus Tabelle 2 ersichtlich), zeigen unterein- 
ander keinen betriichtlichen Unterschied, vielmehr hat die durch Pro- 
lan A erfolgte Follikelreifung zugenommen. Wiihrend das Corpus 
luteum atreticum und die Follikelblutung immer im Harn der ersten 
Hilfte der Schwangerschaft zusammen erscheinen, wie aus Tabelle 1 
zu ersehen, kann man noch keine Follikelreifung bemerken, sondern 
erst im Schwangerenharn der zweiten Hiilfte, d. h. Prolan B wird fast 
zum bestimmten Grade im 3.-4. Monate der Schwangerschaft in den 
Harn ausgeschieden, dagegen fehlt Prolan A beinahe ganz. Im Harn 
aus der zweiten Hilfte der Schwangerschaft, im 7., 8., 9. und 10. Mo- 
nate, hat sich Prolan B etwas vermindert, im Vergleich mit der Fritih- 
stadium, dagegen Prolan A “vermehrt. 

Unter Einwirkung des wiisserigen Extrakts der normalen men- 
schlichen Plazenta sind in allen Fiillen, mit Ausnahme eines einzigen, 
das Korpus luteum atreticum sowie Follikelblutung aufgetreten, bei- 
nahe im gleiche Grade wie beim Schwangerenharn im 10. Monate. 
Die durch Prolan A auftretende Follikelreifung geht ebenfalls pa- 
rallel mit dem Schwangerenharn im 10. Monate. Daraus kann man 
schliessen, dass im 10. Monate der Schwangerschaft der Hormonge- 
halt im Harn sowie in der Plazenta entweder durch Prolan A oder 
Prolan B fast parallel ist. Behandelt man dann dieses Plazentaex- 
trakt wie den Schwangerenharn mit Ather und nimmt daraus das lés- 
liche Ovarialfollikelhormon, so erhilt man den gleichen Befund wie 
vor der Behandlung der Geschlechtsorgane der Versuchstiere. 

Daher ist es selbstverstiindlich, dass die durch normale, reife men- 
schliche Plazenta hervorgerufene Veriinderung nicht auf dem soge- 
nannten Ovarialhormon in der Plazenta, sondern auf einer ebenso wie 
Prolan A wirkenden Substanz beruht. Infolgedessen ist die Veriin- 
derung des Geschlechtsorgans durch normale, reife menschliche Pla- 
zenta fast dieselbe wie die durch den Schwangerenharn im 10. Mo- 
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nate, denn es ist sicher, dass sie von der Vermehrung von Prolan A 
abhiingt. Dagegen berichtet Hirose,” dass bei der Plazenta in der 
zweiten Hilfte der Schwangerschaft der Gehalt am sog. Hypophysen- 
vorderlappenhormon rapid abnimmt, u. z. verringert sich schon im 
5. Monat der Schwangerschaft die Luteinisierungsfiihigkeit der Pla- 
zenta-Bestandteile stark und verschwindet im 7., 8., 9. oder 10. Mo- 
nate vollkommen. Im Gegensatz dazu vermehrt sich die Substanz, 
die ebenso wie das Ovarialfollikelhormon wirkt, in der zweiten Hiilfte 
der Schwangerschaft, besonders am Ende, allmihlich. Ashitate’® 
hat dies bestitigt. Auch Fuyimoto” hat mitgeteilt, dass in der men- 
schlichen Plazenta ein Stoff vorhanden ist, der wie Hypophysenvor- 
derlappenhormon auf das Ovarium der infantilen Ratte wirkt. Die- 
sen Stoff enthilt die Plazenta im Friihstadium in viel grisserer Menge 
als im Spiitstadium. Weiter bemerkt er, dass sie auch eine wie Ova- 
rialfollikelhormon wirkende Substanz enthiilt, dass sich aber deren 
Menge gerade umgekehrt wie die des Vorderlappenhormons verhiilt. 

Nach meinen Versuchsergebnissen diirfte diese Substanz, die nach 
den oben genannten Forschern ebenso wie das Ovarialfollikelhormon 
wirkt und auch in der zweiten Hiilfte der Schwangerschaft zunimmt, 
nichts anderes als Prolan A im Vorderlappenhormon sein. 

Nach meinen Versuchsergebnissen beim Harn im 10. Monate der 
Schwangerschaft und bei der normalen menschlichen Plazenta geht 
der Gehalt des sog. Vorderlappenhormons beider parallel, ohne Ver- 
mehrung und Verminderung, so dass man annehmen kann, dass an die 
sem Hypophysenvoderlappenhormon im Harn auch die Plazenta be- 
teiligt ist. Bei der Implantation miinnlicher Hypophysen oder sol- 
cher Nichtschwangerer in die infantile Maus bemerkte Philipp” im- 
mer spezifische Veriinderungen wie z. B. Corpus luteum und Follikel- 
blutung, aber bei der Implantation der Hypophyse Schwangerer oder 
Wiochnerinnen im friiheren Stadium durchaus keine derartige Verin- 
derung. Dabei ist die Veriinderung durch Implantation menschlicher 
Plazenta im friiheren Stadium viel betrichtlicher als die durch Hypo- 
physenvorderlappenimplantation. Dass die Aschheim- Zondek- 
sche Schwangerschaftsreaktion nur bei dem eine gleich gestaltete Pla- 
zenta besitzenden Menschen und Affen positiv ist, beruht nicht nur auf 
der Hypophyse, sondern auch noch auf anderen Faktoren. Als Be- 
griindung seiner Behauptung hat Philipp” darauf hingewiesen, dass 
solcher Stoff in der Plazenta aufbewahrt wird und auch noch mit 
der Plazenta als innersekretorischem Organ zusammenhiingt. Nach 
Ashitate® tritt durch Injektion der menschlichen Plazenta im frii- 
heren Stadium kiinstliche Luteinisierung ein, die ebenso wie spontane 
Luteinisierung bei physiologischen Ovulation ist: also je nach dem 
Entwicklungszustand der Versuchstiere, ob infantil oder in der Pu- 
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bertiitszeit befindlich, wird das Ei eingeschlossen oder die Ovulation 
geférdert. Die kiinstliche Luteinisierung, die Kubo an Kaninchen 
mit menschlicher Plazenta im friiheren Stadium, mit Blasenmole oder 
Chorionepithelioma malignum versuchte, erfolgte ebenso wie die Ver- 
iinderung des Ovariums durch das Hypophysenvorderlappenhormon 
von Aschheim und Zondek,” und auch bei dem noch nicht ganz 
erwachsenen Kaninchen war das ovulierte Corpus luteum beigemi- 
scht, und die tibermiissige Hervorbringung des Vorderlappenhormons 
in der Schwangerschaft muss wohl von den epithelialen Elementen 
der Plazenta herriihren. 

Das in der Schwangerschaft ausgeschiedene sog. Vorderlappen- 
hormon wird, wie schon anerkannt ist, z. T. aus der Plazenta produ- 
ziert. Mein Versuch hat m. E. diese Tatsache auch erwiesen. 

Es ist schon festgestellt, dass wie im Schwangerenharn auch im 
Nabelschnurblutserum das sog. Hypophysenvorderlappenhormon vor- 
handen ist. Aber tiber den Hormongehalt gehen die Ansichten aus- 
einander. Nach Fels” tritt im Geschlechtsorgan der Versuchstiere 
durch 2 ccm Nabelschnurblut reifer Friichte das Brunststadium ein, 
aber das Ovarium veriindert sich dabei gar nicht, so dass er daraus auf 
die Wirkung des Ovarialhormons schloss. Aschheim und Zondek” 
berichten, dass auch durch Nabelschnurblut reifer Friichte, wie bei 
der Implantation der reifen menschlichen Plazenta, die Vorderlappen- 
reaktion 1 aufgetreten sei. Ich habe durch Nabelschnurblut reifer 
Friichte nur bei einem Fall die Vorderlappenreaktion 1 im Ovarium 
und Auslisen des Brunststadium im Genitalorgan bemerkt. Aber bei 
all den anderen trat nur ein mittelgrosser Follikel auf, wodurch sich 
Uterus und Scheide nur ein weniger entwickelten, als bei Infantilen. 
Ist das Ovarialhormon auch mit vorhanden, so muss, ungeachtet des 
Ausbaus des Ovariums, das Brunststadium im Uterus und in der 
Scheide sichtbar sein. Da aber, wie schon erwihnt, das Extrakt der 
normalen, reifen menschlichen Plazenta Prolan A und Prolan B ent- 
hilt, u. z. viel A, so muss die Plazenta fiir Prolan A durchlissig sein 
und es im Nabelschnurblutserum nur einen durch Prolan A hervor- 
gebrachten Befund geben. 


V. Zusammenfassung. 


Meine Versuche ergeben Folgendes: 

1. Die Menge des im Harn der Spiitschwangerschaft ausgeschie- 
denen sog. Hypophysenvorderlappenhormons ist im Luteinisierungs- 
hormon geringer als im Harn der Friihschwangerschaft, aber ver- 
mehrt sich im Follikelreifungshormon. 
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2. Die normale, reife menschliche Plazenta enthilt das sog. 
Hypophysenvorderlappenhormon, besonders viel Follikelreifungs- 
hormon. 

3. Die Menge des ausgeschiedenen Hypophysenvorderlappen- 
hormons im Harn einer Schwangeren im 10. Monate und die Menge 
der gleich wirkenden Substanz in der normalen, reifen menschlichen 
Plazenta gehen beinahe parallel. Infolgedessen glaube ich, dass die 
Plazenta auch von einem als innersekretorisches Organ im Schwan- 
gerenharn nachweisbaren Hormon abhiingt. 

4. Im Nabelschnurblutserum reifer Friichte befindet sich eine 
geringe Menge Follikelreifungshormon, aber kein Luteinisierungs- 
hormon. Vielleicht dringt Prolan A durch die Plazenta in den Fotus, 
aber nicht Prolan B. 





Zum Schluss spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, Prof. Dr. T. 
Ishikawa, der diese freundlichst geleitet und das Manuskript durch- 
gesehen hat, meinen herzlichen Dank dafiir aus. 
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A New Rapid Micro-Method* for the Determination of 
Magnesium in Urine, Without Preliminary 
Elimination of Calcium. 


By 


SHUN-ICHI YOSHIMATSU and MITSURU HASEGAWA. 
(Gf #2 BR —) (& 4 &®) 


(From the Department of Pediatrics, Tohoku Imperial 
University, Sendai, Japan. Director: Prof. A. Sato.) 


Based on the oxyquinoline method of R. Berg,” 8S. Yoshi- 
matsu,” one of the authors, published a new colorimetric blood mag- 
nesium method in 1929. The accuracy of this blood magnesium me- 
thod of Yoshimatsu has been already studied by R. Berg,” W. 
Wolker” and E. Scop” and C. Bomskov‘; they all agree in the 
conclusion that the average deviation of this method from that of 
Cramer-Tisdall-Briggs’ method and from the theoretical value 
was within +3%. 

Besides the source of error in this blood magnesium method, 
specially due to the influences of glass ware and the impurity of chemi- 
cals, is also explained by E. Eichholz and R. Berg.” Now, we have 
for some time been studying the applicability of the blood method to 
urine analysis, because the preliminary elimination of calcium quite 
common in the usual urine methods is without doubt a tedious pro- 
cedure. 


Principle of the Method. 


The urine magnesium is precipitated as magnesium oxyquinoline 
complex directly from diluted urine by addition of alcoholic o-oxy- 





* 15th Report on Micro Method. 

1) R. Berg, Zeitschr. analyt. Chem., 1927, 71, 23. 

2) S. Yoshimatsu, Tohoku J, Exp, Med., 1929, 14, 29. 

3) R. Berg, W. Wiélker and E. Scop, Emich-Festschrift, 1930, 18, 

4) C.Bomskov, Hoppe-Seyler’s Ztschr. Physiol. Chem., 1931, 202, 32. 
5) E. Eichholz and R. Berg, Bioch. Ztschr., 1930, 225, 352. 
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quinoline solution in ammoniacal ammonium chloride medium (thus 
far the application of the method of Berg). The magnesium oxy- 
quinoline complex thus separated is dissolved in diluted hydrochloric 
acid and the color is developed by adding the phenol reagent with so- 
dium carbonate solution. 


Preparation of Reagents. 


(1) Stock standard solution. 

0.2150 grm. of magnesium-oxyquinoline complex is dissolved in 
N HCl solution (6) and made up to exactly 500c.c. Preparation of 
magnesium-oxyquinoline complex. Put about 5-10 grms of powdered 
pure ammonium chloride into 100 c.c. of 1% magnesium sulphate so- 
lution, then add one or two c.c. of concentrated ammonia (4) until the 
solution is just alkaline to phenolphthalein. Heat gradually until the 
solution begins to boil, then added a few c.c. of alcoholic ortho-oxy- 
quinoline solution and let it boil for 10 minutes with stirring. The 
magnesium-oxyquinoline complex, thus precipitated, is collected ina 
small Buchner funnel. Wash with hot ammoniacal ammonium ace- 
tate solution (7) several times until the rinsing takes no color, then 
dry at 100°C, 

(2) Ortho-oxyquinoline alcoholic solution. Dissolve 5 grms. of 
of o-oxyquinoline in 100 c.c. of 95% ethyl alcohol. Keep in a dark 
bottle ; it will keep only one week.” 

(3) Standard magnesium solution. Pipette exactly 50 c.c. of 
stock standard solution (1) into a 500 c.c. volumetric flask and make 
up to the mark with distilled water. 5 c.c. of this solution is equal to 
0,015 mgrms. of magnesium. 

(4) Aq. ammoniae (Sp. weight 0.96). 

(5) Pure ammonium chloride (powdered). 

(6) Normal hydrochloric acid solution. 

(7) 5% ammoniacal ammonium acetate solution. Adda few c.c. 
of aq. ammoniae (4) to5% ammonium acetate solution until just alka- 
line to phenolphthalein. 

(8) Phenol reagent.” Transfer to a flask having a capacity of 
about 1,500 c.c. : 750 c.c. of distilled water, 100 grms. of sodium tung- 
state, 20 grms. of phosphomolybdic acid, 50 c.c. of 85% phosphoric 
acid. Partly close the mouth of the flask with a watch glass, boil the 
mixture gently for two hours. Dilute to a litre with distilled water. 

(9) 20% Carbonate solution. 25 grms. of NaCO,+10 H,O is 
dissolved in 100 c.c. of distilled water. 





6) O. Folina, W. Denis, Journ, of Biol. Chem., 1915, 22, 305, 
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Note: All the chemicals used must be pure, especially free from 
Mg, Cu and Zn. Use quartz centrifuge tube if possible. 


Method. 


Transfer 2.0 c.c. of distilled water into a 10c.c. conical centrifuge 
tube, to this add 0.3-0.5 grms. of ammonium chloride (5) and dissolve. 
Then pipette exactly 0.5 c.c. of urine (if the urine is concentrated, viz. 
if the specific weight of urine is higher than 1025 at 15°C, pipette ex- 
actly 0.25 c.c. instead of 0.5 ¢.c.) to it and mix well. 

Then place the centrifuge tube in a water bath of 80°C. and 
gradually raise the temperature to boiling point ; now add 10-12 drops 
of aq. ammoniae (4) and mix; then 10-15 drops of o-oxyquinoline so- 
lution (2) are added. Stir vigorously with a fine glass rod until tur- 
bidity occurs. Again put the centrifuge tube into the boiling water 
bath and let it stand there for 10 minutes, adding one drop of aq. am- 
moniae every 3 minutes in order to keep the solution alkaline. Then 
centrifuge sharply while hot, decant the supernatant fluid and wash 
the precipitates 3 times with 3 c.c. of ammoniacal ammonium acetate 
solution (7). Decant completely the rinsings and dissolve the pre- 
cipitates in 1.5 c.c. of N hydrochloric acid solution (6) by warming. 
Transfer this solution into a 50 c.c. volumetric flask with the aid of a 
few c.c. of distilled water. Into another 50 c.c. volumetric flask pipette 
exactly 15 c.c. of standard magnesium solution (3). Add 15 c.c. of 20 
% carbonate solution (9) to each flask and mix. Then 3c.c. of phenol 
reagent (8) is added to each flask. Place the flasks in a boiling water 
bath up to the neck and keep them there for 3 minutes, then cool to 
the room temperature. Make up each flask with distilled water up 
to the mark and mix. 

Compare the color thus obtained with Duboscq colorimeter, set- 
ting the standard at 25 mm., not omitting first to read the standard 
against itself. 

Reading of the standard 

- Reading of unknown 

When 0.25 c.c. of urine is used, multiply by 400 instead of 200 in 
the above calculation. 


x 0.045 x 200=mgrms. per 100 c.c. of urine. 


Discussion. 


The accuracy of this method over the theoretical solution has 
been already studied in a previous paper.” 
The comparison of the results obtained by the authors’ method 
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and those by McCrudden’s” method (using 200 c.c. of urine with 
previous elimination of calcium) is given in the Table. The figures 


show an average deviation of + 2.5%. 


TABLE. 





Authors’ method.} 
Js 0.5 ¢.c. . 
U sed tsi of | Difference 
urine for single | 07) 
sample mrgm. | (%) 
per 100 c.c. 


Me Crudden’s method. Used 200 
| ¢.c. of urine for single sample 
No. of 
samples Ca Mg 
per 100c.c. of | per 100c.c. of 
urine mrgm. urine mrgm. 








5.46 
7.76 : 
6.77 6.6 
9.90 10.27 
5.35 5.05 
7.43 7.51 
8.90 8.60 
4.70 4.80 
7.31 7.45 
8.96 9.20 
16.00 16.50 
8.63 8.80 
7.35 7.51 
5.46 5.51 
12.70 12.00 














Average 


Conclusions. 


1. A rapid colorimetric method for the determination of mag- 
nesium in 0.5 c.c. of urine has been described. 

2. This method has an average deviation of +2.5% from Mc 
Crudden’s method. 


3. With this method urine magnesium may be determined within 
40 minutes instead of 48 hours with McCrudden’s method. 





7) F.H. MceCrudden, Journ. Biol. Chem., 1911, 10, 187. 





The Leech Method of Blood Analysis; A New Micro-Method? 


3. Determination of Blood Calcium and Note on 
Yoshimatsu’s Blood Calcium Method. 


By 
MATSUITI YOSHIDA. 
(4 A ORS —) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





The present paper treats of the applicability of the leech method” 
to blood calcium and of very slight modifications of the blood calcium 
method of Yoshimatsu. This convenient micro-method has been 
tested by a number of workers in biochemical laboratories in this 
country, but not with any success; while in our laboratory the cal- 


cium determination has been going on with satisfactory results. 

In the mean time the reason for the difference in results above 
mentioned has been revealed. It has been found that Yoshimatsu 
omitted a few words in his publication of blood calcium.” He noted 
the omission later in this journal.” According to this correction, the 
preparation of calcium-oxyquinoline complex should read: “To 2.5 
litres of distilled water put about 5 grms. of seignette salt in 100 c.c. 
of 1% pure calcium chloride solution, then 25 c.c. of alcoholic sodium 
hydroxyde solution and mix. Add a few c.c. of 5% alcoholic ortho- 
oxyquinoline solution and mix well. Wait half an hour, then collect 
the calcium-oxyquinoline precipitates on a Buchner funnel and wash 
several times with 5% alkaline seignette salt solution (8). Dry at 
120°C.” 

My slight modifications of his method will be described below. 

1. Preparation of calcium-oxyquinoline complex. As stated 
above, the misprint was corrected by Yoshimatsu himself.’ 





14th Report on Micro Method. 

T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 162. 

Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 355. 
Sh. Yoshimatsu, Tohoku J, Exp. Med., 1932, 19, 155. 
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2. 5% alcoholic ortho-oxyquinoline solution. This will keep 
longer than one week, if kept in the dark. 

In the original instead of “then add 0.3 c.c. of 5% alcoholic o-oxy- 
quinoline solution (3) drop by drop and mix again” (p. 857, line 21) more 
than 0.3 ¢.c. of the solution may be added without any disturbance. 

3. Instead of “ pipette one c.c. of Folin-Wu blood filtrate into 
a conical 5 c.c. centrifuge tube and add 0.15 c.c. of 33% seignette salt 
solution (4) and 0.25 c.c. of normal NaOH solution (6) and mix. To 
this 0.15 c.c. of 5% alcoholic o-oxyquinoline alcoholic solution is ad- 
ded drop by drop, then mix. Wait 10 minutes, then stir vigorously 
with a fine glass rod for about 2 minutes until the turbidity reaches 
its maximum” in the original (p. 357, line 23), the following proce- 
dure is, I believe, much better. ‘ *** Without waiting 10 minutes one 
may begin to stir the mixture with a hooked glass rod immediately 
and continue stirring—in such a manner as to rub vigorously the in- 
side of the tube—for about 10 minutes, then the maximum turbidity 
will ensue within this time ***.” 

4. A note to “then dip into boiling water bath and let it remain 
there about 2 minutes.” Here a precaution is necessary, because if 
one does not handle skilfully, the contents may abruptly boil over and 
the determination may be spoiled. It is better to notice the change 
of color from light yellow to light brown and then take the tube out. 

5. Instead of “If no turbidity occurs, decant the supernatant 
fluid as completely as possible and wash four times with 1 c.c. of alka- 
line seignette salt solution (8)” (p. 537, line 32) ‘‘ *** and wash only 
twice ***” is better, because if one does not wash the precipitate with 
the utmost care, it may be washed away. 

6. Instead of “the filter” (Fig. p. 358), “the filter (Cf. Y oshi- 
matsu and Uga’s modification of Yoshimatsu’s Potassium Method, 
Figure, p. 158)” may be used with a better result. 


Result of the Leech Method for Blood Calcium. 


The abové described modifications of Yoshimatsu’s calcium 
method were used for the leech method. As to the leech method itself 
syringes were not used, but leeches plump with blood were fixed with 
needles to a piece of wood and the body was cut with scissors. The 
blood flowing out was received into a test tube. 

Table I shows that the leech method for calcium gives an average 
error of +8.6%, which if compared with the results of cholesterol, K, 
Na, and urea, are not small, but if the difficulty of calcium determina- 
tion in 0.1 c.c. is taken into consideration, the result of the leech me- 
thod may be said to be tolerably reliable. 





Determination of Blood Calcium 


TaBLE JI, 


Comparison of blood calcium figures between the direct and 
the indirect (leech) methods. 





Blood calcium, mgrms % 
Numbers of rabbits | — 
Auricular blood | Leech blood 
! 


Difference 
(%) 





10.7% 9.2 —10.7% 
10.7% 9. —12.1% 
10.7% — 7.9% 
10. . | —12.5% 
10. .§ —14.4% 
11.! Y —13.1% 
11.4 2.7 + 7.6% 
11. 2 + 2.5% 
11.4 . + 7.6% 
10.3 f +15.6% 
10.3 ; +13.6% 
9.9 ‘ + 9.1% 
13.6 : —13.5% 
13.5 8. — 1.8% 
13.6 3. + 1.8% 
12.9 J — 0.8% 
13.4 2. — 04% 
9.2 f —14.1% 
8.8 p —11.7% 
8.8 f —10,2% 
+ 2.9% 

+ 1.5% 


BQ wrnmr- 





Average | + 8.6% 


Taste I. 


Application of leech-method to human cases. 





Blood calcium, 
| mgrms % 


| Difference Diagnosis 
(%) (age) 


Numbers 


of cases . 
Auricular | Leech 


blood blood | 


No. 
No. 
No. 
No. 
No. 
No. 
No. 
No. 


14.1 13.6 3. | The same patient 

10.4 10.8 Jaundice (13 years) 

119 | 11.85 Hydrocephalus internus (12 years) 
| 10.5 10.1 Icterus (12 years) 
| 10.7 | 10.2 The same patient 
f 


| 

| 15.4 14.4 - Pertussis-pneumonia (6 moths) 
| 

| 


10.5 9.7 | Syphilis and jaundice (12 years) 
92 | 9.3 + 1,16 The same patient 


Qrocr, wrr~ 





Average 
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The application of the leech method of clinical cases is given in 
Table I, from which the deviation of the leech method from the direct 
may not be so remarkable as in the cases of animal blood, though the 
patients examined were yet a few in number. 

By way of appendix, the calcium contents in blood sera were given 
in Table III; in these determinations 0.1 c.c. sera were used for each 
sample. 


TaBLeE III. 


Determination of calcium content in blood sera. 





Numbers Ca-content, Diagnosis 
of cases mgrms % (age) 





No. 
No. 
No. 
No. 
No. 
No. 
No. 


11.2 Brain tumor (12 years) 
12.5 Healthy (23 years) 
10.7 Pavor nocturnus (10 years) 
10.1 Healthy (36 years) 
8.2 Healthy (31 years) 
11.9 Lues congenita and pharyngitis (9 years) 
16.1 Iridocyclitis tuberculosa (15 years) 
No. 10.5 Healthy (28 years) 
No. | 11.7 Luetic anemia (30 years) 
No. 10 12.5 Luetic anemia (45 years) 


COIVRP Um wm 


Conclusions. 


1. Slight modifications of Yoshimatsu’s calcium method for 
0.1 c.c. blood have been described. 

2. The leech method for calcium determination may be used in- 
stead of the direct method and will give a fairly good result. 





The Leech Method of Blood Analysis; A New Micro-Method* 
4. Determination of Blood Chlorine. 


By 


MATSUITI YOSHIDA. 
(f Hw & —) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


The leech method has been successfully used for cholesterol,” 
potassium,” sodium,” urea” and calcium.” The present paper is for 
blood chlorine. 

Leeches which had been plump with sucked blood were fixed to 
a piece of wood with needles and the body was cut with scissors. The 
blood flowing out was received into a test tube for determination. The 
method used was that of Koranyi-Rusznak.° 


Result. 
TaBLE I. 


Difference of blood chloride figures between the direct (auricular) 
method and the indirect (the leech method). 
(0.1 ¢.c. blood used for each sample for the determination of NaCl) 





Blood NaCl in leech’s blood, 
mgrms % Difference 
oe — | (%) 
Nos. of leeches Nos. of samples 


Nos. of rabbits | Blood NaCl in 
(body weight | rabbit’s blood, 
in kilos) mgrms % 





No.1 550 
No. 2 546 


No. 1 








16th Report on Micro Method. 

T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 162. 

Y. Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 165. 

Y. Uga, to be published in this journal. 

M. Hasegawa, to be published later in this journal. 
M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 467. 

L. Pincussen, Micromethodik, 1930 Leipzig. 
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Nos. of rabbits | Blood NaCl in Blood — — » Weed, itn 
(body weight | rabbit’s blood, om (%) 
% 


in kilos mgrms % , ‘ 
in k ) oe oe Nos. of leeches Nos. of samples 











No. 2 
(2.00) 











475 
475 
463 
510 


.2 532 
.8 531 


Average 


Taste I. 


Difference of blood chloride figures between the direct (auricular) 
method and the indirect (the leech method). 
(0.13 ¢.c. blood used for each sample for the determination of NaCl) 





. .,. | Blood NaCl in| Blood NaCl in leech’s blood, 
Nos. of rabbits | ae | ‘ , 
; tat rabbit’s blood | mgrms % Difference 
(body weight | tle hee get . 07) 
in kilos) | (standard), |— (%) 
, mgrms % Nos. of leeches Nos. of samples 





| 
| 





No. 1 499 
No. 2 504 
No. 1 No. 3 495 
(2.685) Ne. 499 
No. 509 
No. ; 
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7 -, | Blood NaClin Blood NaCl in leech’s blood, 
ar opecs g rabbit's blood mgrms % Difference 
Ss (standard), 


in kilos } ‘ l 
) mgrms % Nos. of leeches Nos. of samples 











No. 1 486 
No. 2 482 
No. 3 446 





No. 1 441 
No. 450 
No. § 446 


No. 
No. 





No. 
No. 10 No. 
| No. i 





Tables I and II give the comparison of the blood chlorine content 
of rabbits’ blood between the direct and the indirect (leech) method. 

A glance at these two tables will show that the error was almost 
exclusively in the negative sense (Cf. Table II* and II]). Table III 
shows the same fact. 


Taste III. 
Application of the leech method to clinical cases. 
(0.13 c.c. blood used for each sample for the determination of NaCl) 


| , | 


| Blood NaCl content in mgrms % | 








Direct 
method a 
(auricular)! 3.) 





(Age (%) 


Diagnosis Indirect method | Difference 
| 


Nos. of 
leeches samples 





mi : 
| No.1 446 
Hydrocephalus internus | : He.8 len ae ee 
(38 yours) d 1 487 | -1.1 
428 — 3.2 


+0.4* 





| fo. 1 423 —7.6 
Jaundice (hepato-lienal , P 607 —4.6 

| disease (12 years) | , _ eee ~ dpa 455 

| = | ‘ 446 —2.6 

423 








| | | 441 
| | 432 
| Pericarditis (15 years) vo. 8 414 
| 





428 
432 
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Blood NaCl content in mgrms % 





Diagnosis | Indirect method Difference 


Direct 
(Age) method (% 


(auricular) 





Nos. of Nos. of 
leeches samples 
468 
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Uber die ultravisible Form des Tuberkelbazillus. 


Von 
Keiiti Kimura. 
(A H 2 —) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai, 
Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 





I. Einleitung. 


Seit der Entdeckung der Tuberkelbazillen durch Robert Koch 
haben viele Forscher sie morphologisch untersucht. Bisher sind ver- 
schiedene Auffassungen tiber ihren Pleomorphismus mitgeteilt wor- 
den. 

Spengler” (1905) entdeckte im Sputum eine sehr kurze, kirner- 
artige Form des Tuberkelbazillus und gab ihr den Namen Splitter. 
Spiiter wies Much” mit seiner eignen Fiirbungsmethode nicht-siiure- 
festes, granuliires Virus bei der Lungenperlsucht der Rinder nach und 
stellte es experimentell als cine Art Tuberkelbazillen fest. Im Jahre 
1910 teilte Fontés” mit, dass er in der angeschwollenen Milz solcher 
Tiere, die er einen Monat vorher mit durch den Berkefeld-Filter fil- 
triertem Eiter geimpft hatte, grampositive Granula bemerkt habe; 
damit stellte er das Problem des filtrierbaren Virus der Tuberkelbazil- 
len zum ersten Male auf. Nachdem aber die Nachpriifung durch 
Philibert® (1912) negativ ausgefallen war, liess man dieses Problem 
Jahre lang unberiicksichtigt. Erst im Jahre 1923 bestiitigte Vau- 
dremer” durch Experiment die Mitteilung von Fontés. Das hat die 
Forscher wieder auf das Problem aufmerksam gemacht. Seitdem sind 
aus vielen Liindern verschiedene Berichte dariiber veréffentlicht wor- 
den. 

Vaudremer filtrierte die homogene Kultur der auf Glyzerinkar- 
toffel kultivierten granuliiren Tuberkelbazillen durch Chamberland L3 
und stellte dabei den Ubergang der Granula ins Filtrat fest, in dem 
nach seiner Mitteilung sich die Granula niederschlagen und wachsen. 
Weiter machten Handuroy und Vaudremer® einen Versuch mit 
den in Peptonglyzerinwasser und auch in Glyzerinkartoffel kultivier- 
ten Bazillen und fanden im Filtrat schwach siiurefeste Granula. Da- 
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her behaupteten sie, dass die Muchschen Granula filtrierbar wiiren. 
Valtis” (1924) stellte einen Versuch mit dem Filtrat aus tuberklisem 
Sputum durch Chamberland L2 an. Nach seiner Mitteilung ist zwar 
eine direkte Kultur des Filtrats unméglich, aber bei der Uberimpfung 
auf Meerschweinchen kann man Tuberkelbazillen beobachten. 

Weiter erzeugten Vannucci® (1925) und Veber” (1926), jener 
mit dem Filtrat von Eiter und dieser mit dem von Pneumothoraxex- 
sudat durch Chamberland L2, bei Tieren Tuberkulose. Arloing, 
Dufourt u. Malartre™ (1925) haben ein Filtrat aus dem Organ tuber- 
kuléser Meerschweinchen, N élis™ (1927) aus tuberkulésem Harn, 
Valtis, Négre, Boquet u. Certonciny™ (1927) aus Tuberkelbazil- 
lenkultur hergestellt, und sie alle haben im Organ desjenigen Tiers, 
das mit dem betreffenden Filtrat geimpft wurde, siurefeste Stiibchen 
gefunden. Togounoff™ (1927) berichtet: er habe mit dem Filtrat 
aus tuberkulisem Sputum Versuche angestellt und bei Tieren An- 
schwellungen sowohl der Bronchialdriisen als auch des Retikuloen- 
dothelialsystems der Milz beobachtet und darin, wenn auch nicht 
ziichtbar, eine Anzahl siiurefester Bazillen entdeckt. Er bemerkte 
noch die Entstehung eines Primirkomplexes in der Vorkammer des 
Auges, in die man das Filtrat geimpft hatte, aber keine Virulenzstei- 
gerung durch Tierpassage. Ferner gewannen Bonciu und Jo- 
nesco™ (1928) positive Ergebnisse mit dem tuberkuliser Kranken, 
ebenso Rabinowitsch-Kempner™ (1928) mit dem Filtrat aus tu- 
berkuljsem Material, welches zwar nicht durch den Chamberland 
filter, wohl aber durch den Membranfilter hergestellt war, Sweany”™ 
(1928) mit einem tuberkulésen Herd und Priboiano u. Lacomme” 
(1929) mit der Milch tuberkuléser Frauen. Weiter seien unter denen, 
die das Vorhandensein des filtrierbaren Virus von Tuberkelbazillen be- 
jahen, noch folgende Autoren genannt. Isabolinski u. Gitowit- 
sch,” Vascellariu. Giuseppe,” Sanarelliu. Alessandrini,” 
Sanctis Monaldi,” Cuturi u. Lanza™ u. a. 

Nach Lucksch™ (1930) gibt es im Sputum Tuberkuldser oft 
Granula, und wenn solches Sputum mit Natronlauge neutralisiert und 
durch den Berkefeldfilter filtriert wird, gehen die Granula ins Filttrat 
tiber, aber Chamberland L3 passieren kleine Granula nur sehr selten. 
Er behauptet, dass man durch Injektion dieses Filtrats Anhiufung 
atypischer granuliirer Bazillen bei Tieren beobachten kann, dass aber 
dadurch keine typische Tuberkulose entsteht. 

Calmette,™” der mit seinen Schiilern immer das Vorhandensein 
des ultravisiblen, filtrierbaren Virus behauptete, veréffentlichte 1930 
seine zusammenfassende Meinung dartiber. Nach dem Gesamtergeb- 
nis der Calmetteschen Versuche besteht das ultravisible Tuber- 
kulosevirus in Organen, Eiter, Sputum, Blut, Harn, Milch, Exsudat, 
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in den Bazillen junger Kulturen usw. Dieses Virus passiere auch die 
Plazenta und infiziere oder vergifte oft den Foetus. Merkwiirdiger- 
weise bleibt es gern im Lymphsystem, besonders in den Bronchial- 
und Mesenterialdrtisen. Dabei sei der Hauptbefund Lymphdriisen- 
schwellung, aber ohne Tuberkeln oder einen Primiirherd. Auch werde 
kein echter tuberkuliser Herd gefunden. Diese Art Virus nehme an 
Virulenz zu und bringe bei den Tieren Tuberkulinempfindlichkeit her- 
vor. Daraufhin hat Calmette vorgeschlagen, die Veriinderungen 
durch die gewéhnlichen Tuberkelbazillen Bazillose, die im allgemei- 
nen akuten, aber relativ leichten Veriinderungen durch das ultravi- 
sible, filtrierbare Virus pribazillire Granuliimie zu nennen. Spiiter 
(1930) konnten Calmette u. Valtis™ und Valtisu.Saenz™” Tuber- 
kelbazillen unmittelbar aus dem Filtrat auf dem von ihnen eigens da- 
zu hergestellten vitaminhaltigen Nihrboden kultivieren. 

Ninni*” (1930) impfte das Filtrat in die Halsdriisen der Tiere 
und bemerkte beim Filtrat von 8tiigiger Kultur siiurefeste Bazillen, 
bei dem von 34-64tigiger Kultur dagegen keine. Weiter spritzte er 
1932 nach seiner Methode das Filtrat in die Halsdriisen, schlachtete 
das Tier nach 14 Tagen, behandelte dessen Organe mit Schwefelsiiure, 
kultivierte sie auf Léwensteinschem Nihrboden und entdeckte da 
nach 12-14 Tagen eine Kolonie von Tuberkelbazillen. Er behauptete, 
dass er den Nachweis siiurefester Bazillen dadurch leichter gemacht 
habe, dass er das Filtrat intraperitoneal impfte und zugleich eine Kal- 
ziumphosphatlésung einspritzte. Auf diese Weise soll man schon in 
2-4 Tagen ein positives Ergebnis gewinnen kinnen. 

Lanza™ (1931) fand im Ascites eines rheumatischen, mitralin- 
suffizienten Kranken ultravisibles Virus. Puca* (1932) filtrierte 47 
Proben des Liquor cerebrospinalis der Dementia praecox und entdeckte 
bei 7 Proben von damit geimpften Tieren siiurefeste Bazillen. 

Obigen Forschern mit positivem Ergebnis stehen nun aber nicht 
wenige gegentiber, die es bestreiten. Fessler™ (1926) priifte die 
Kulturmethode Vaudremers nach und bemerkte zwar auf dem Bo- 
den der Rihre Gebilde, wie sie Vaudremer beobachtet hatte, fand 
aber, dass auch auf nicht kultiviertem Nihrboden ein ganz gleicher 
Niederschlag entsteht. Wenn die Tiere damit geimpft werden, hat 
man, mit nur einer einzigen Ausnahme, fast durchweg negative Ergeb- 
nisse ; die dabei beobachteten tuberkulésen Veriinderungen stammen 
vermutlich von einer selten vorhandenen Spontaninfektion her. Da- 
durch kam Fessler dazu, Vaudremers Behauptung zu bestreiten. 
Auch Nakajo (1928) fiihrte sie auf Eiweisfillung zuriick. 

Montemartini™ (1925) behauptet: man sieht zuweilen an Lym- 
phdriisen, Milz, Lunge usw. verdiichtige Herde, die aber weder his- 
tologisch noch kulturell tuberkulés sind, sondern bloss Veriinderun- 
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gen infolge der Tuberkulininjektion. Betteni™ (1931) sowie Ca- 
puani™ (1931) stimmten dieser Meinung bei. Cooperu. Petroff” 
(1928) fanden bei 36% mit Filtrat geimpfter Meerschweinchen siiure- 
feste Substanz, aber sie wiesen sie auch bei 33% normaler Meer- 
schweinchen nach. Die Kachexie fihren sie auf Intoxikation durch 
fremdes Eiweiss zuriick. Lindemann und Li*® (1928) bemerkten 
bei 5 unter 41 mit Filtrat geimpften Tieren siiurefeste Stiibchen, die 
ohne weiteres fiir Tuberkelbazillen zu halten sie aber fiir wenig be- 
griindeterachten. Morosowa™ (1929) bestritt auch das Vorhanden- 
sein filtrierbaren Virus’, weil die Tuberkulinreaktion auch beim Filtrat 
gekochter Sputa positiv war. Nach Thompson u. Frobischer™ 
(1928) hat man den nimlichen Befund bei den mit Filtrat geimpften 
Tieren sowie auch bei den mit gekochtem Filtrat geimpften. Sie be- 
merkten bei 4 der Tiere siiurefeste Gebilde. 

Liwenstein u. Singer” (1929) behaupteten, dass es zweifellos 
miglich sei, an tuberkulisem Material, bei dem mikroskopisch keine 
Bazillen zu finden seien, durch Tierversuch oder Kultur doch Tuber- 
kelbazillen nachzuweisen, aber sie behaupteten weiter, dass die posi- 
tiven Ergebnisse von nur 1-2% bei der franziésischen Schule von der 
Unvollkommenheit des Filters herriihrten und daher schwerlich als 
Beweis fiir die Existenz filtrierbaren Tuberkulosevirus’ gelten kinn- 
ten. Selter u. Blumenberg® (1929) leugneten tiberhaupt das Be- 
stehen des Tuberkuloseultravirus, und zwar aus folgendem Grunde. 
Man sehe zwar hiiufig Lymphdrtisenanschwellung, aber sie sei vor- 
tibergehend und nicht pathologisch. Es sei unmdglich, siurefeste 
oder sporoide Gebilde kulturell oder durch Tierexperiment als Tuber- 
kelbazillen nachzuweisen. Solche siiurefeste Substanz wurde von 
ihnen bei 32% normaler Meerschweinchen nachgewiesen. 

Lange u. Clauberg” (1929) bestritten das Vorhandensein der 
von Petroff behaupteten saprophytischen siiurefesten Bazillen in den 
Meerschweinchenorganen, da er siiurefeste Bazillen nur selten bei mit 
Filtrat geimpften Tieren, bei normalen Meerscnweinchen aber niemals 
finden konnte. Er vermutete, dass die fraglichen Bazillen avirulente 
Varianten oder eine verkiimmerte Form von Tuberkelbazillen wiiren. 

Kirchner™ (1930) stellte eine Mischkultur von Tuberkelbazil- 
len und anderen Mikroorganismen her und erwartete nun von dem 
so gewonnenen Filtrat, dass vielleicht durch Symbiose mit anderen 
Mikroorganismen filtrierbares Tuberkulosevirus entstiinde, aber das 
Ergebnis blieb negativ. Er bemerkte auch, dass sich intrakutane Tu- 
berkulinreaktion bei der Injektion von Timotheebazillen mit Tuberku- 
lin oder des Olextrakts von Tuberkelbazillen positiv erwies. Leus- 
dens” Experiment (1930) war auch negativ. Schmidt® (1931) hielt 
die direkte Ztichtung des Filtrats auf den Nihrboden von Calmette, 
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Valtis u. Saenz fiir unmiéglich. Beim Tierexperimente bemerkte 
er kein filtrierbares Virus. Alle Versuche von Petragnani® (1931) 
endeten negativ. Auch Sztile® (1931) bestritt das Bestehen filtrier- 
baren Virus’. Denn erstens entstehe Lymphdriisenanschwellung 
durch fremdes Eiweiss und auch durch Tuberkulin, zweitens sei die 
Tuberkulinallergie nichts anderes als Parallergie, und drittens habe 
sich die Kultur immer negativ erwiesen. Pinneru. Voldrich” wie- 
sen darauf hin, dass auf festem Nihrboden kultiviertes Filtrat keine 
Veriinderungen an Tieren hervorbrachte, hingegen Filtrat auf fltissi- 
gem Boden kultivierter Bezillen deutliche Kachexie. Aus ihrer 
Wirmeresistenz und ihrer Unfiihigkeit zur Tierpassage schliessen sie, 
dass die Ursache davon keine Mikroorganismen, sondern irgend ein 
Gift sein muss. 

Zum Schluss sei noch schnell ein Blick auf die japanische Lite- 
ratur geworfen. Yoshinagau. Endo” (1926) bemerkten tuber- 
kulése Veriinderungen bei } der mit Filtrat geimpften Tiere. Miya- 
moto? (1928) und Nakagawa™ (1932) berichteten positive Ergeb- 
nisse. Nakajo™ (1929), Maeda u. Sumikawa™ (1927) und Ni- 
shimoto™ (1928) bestritten sie. Tomomatsu™ (1932) entdeckte 
biologisch kein ultravisibles, filtrierbares Tuberkulosevirus, hiilt es 
aber fiir méglich, dass die kleinsten sichtbaren Bazillen, wenn auch 
sehr selten, filtrierbar sind. 


JI. Methodik. 


Priifung des Filters. 


Als Filter verwendete ich Chamberland L3. Zuerst musste es 
genau gepriift werden. Aus 2 mg bazillus prodigiosus bereitete ich 
mit 10ccin physiologischer Kochsalzlisung eine Emulsion. Diese 
filtrierte ich unter negativem Druck von je 10, 20, 30 und 50cm Hg 
10-30 Minuten lang. Dadurch stellte ich fest, dass die Kultur des so 
gewonnenen Filtrats auf Agar steril war. Das Filter wurde vor je- 
dem Gebrauch etwa 15 Stunden lang gegliiht, nach der Abktihlung 
mit aqua destillata gewaschen und tiberdies noch durch trockene Hitze 
bei 150° sterilisiert. 


Ausgangsmaterial. 


Frisch kultivierte Tuberkelbazillen: 

a. Typus humanus 1 Monat alte Kultur auf Hohnschem 
Niahrboden. 

b. Typus bovinus 1 Monat alte Kultur auf Gingkoeier- 
nihrboden (nach Suzuki™). 
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Lange Zeit hindurch kultivierte Tuberkelbazillen: 
a. Typus humanus 2 Monate alte Kultur auf Locke. 
mannschem fliissigem Nahrboden. 
b. Typus humanus 4 Monate alte Kultur auf Gingkoeier- 
nihrboden und 
c. Typus humanus 1 Jahr alte Kultur auf Hohnschem 
Nihrboden. 
Tuberkelbazillen zur Zeit des Wachstumsbeginns: 
a. Typus humanus 1-3 Tage alte Kultur auf Gingkoeier- 
nihrboden, 
b. Typus humanus 5-10 Tage alte Kultur auf Gingkoeier- 
nihrboden und 
c. avirulente Kochsche Bazillen 1 Woche alte Kultur auf Gingkoeier- 
nihrboden ; 
Tuberkuléses Sputum: 
a. Bazillen massenhaft und Granula negativ, 
b. Bazillen spiirlich und Granula miassig und 
c. Bazillen negativ und Granula spirlich; 
Pleuraexsudat und 
Avirulente Kochsche Bazillen. 
1, 3, 5, 15 Tage und 1-6 Monate lang kultivierte Bazillen. 
Kontrolle: 
Filtrat, bei 60°C 1 Stunde lang erhitzt, 
Alt-Tuberkulin, 
Albumosefreies Tuberkulin, 
Alt-Tuberkulin + Schweineserum, 
Albumosefreies Tuberkulin + Schweineserum und 
Organemulsion normaler Meerschweinchen und Filtrat aus dieser 
‘mulsion. 


Die auf festem Nihrboden kultivierten Bazillen wurden mit Platin- 
ése entnommen, gewogen, im Achatmirser gentigend verrieben und 
unter tropfenweise zugesetzter physiologischer Kochsalzlisung emul- 
giert. (Kochsalzlisung 5 ccm gegen 2 mg Bazillen). Die Kultur auf 
fliissigem Nihrboden wurde gentigend geschiittelt, der grissere Teil 
der Bazillenmasse daraus entfernt und direkt filtriert. Um Bazillen 
im Wachstumsbeginn zu gewinnen, kultivierte ich sie 1-3 und 5-10 
Tage lang auf festem Nihrboden; bevor sich makroskopisch irgend- 
ein Wachstum zeigte, goss ich je 5ccm physiologischer Kochsalz- 
lésung in jeden Nihrboden. Dabei rieb ich die Nihrbodenoberfliiche 
leise und gewann so eine leicht diffus getrtibte Fliissigkeit, die dann 
als filtrierbares Material benutzt wurde. 

Das Sputum nahm ich in ein Glas auf und liess es 2 Tage lang, 
das Glas mit Wattepfropf fest verschlossen, bei 37°C im Brutschrank 
stehen, wobei sich Autolyse entwickelte. Dann verdtinnte ich es mit 
physiologischer Kochsalzlisung ums 10fache und filtrierte es vor dem 
Gebrauch noch einmal mit sterilem Papierfilter. 
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Das Pleuraexsudat liess ich 5 Tage lang bei 37°C stehen, ver- 
diinnte es dann ums 2fache und licss es einmal durch steriles Papier- 
filter hindurchgehen. 


Filtriermethode. 


Benutzt wird ein durchaus steriler verzweigter Kolben, mit dem 
ein durch trockene Hitze sterilisierter Chamberland L3 mit Gum- 
mipfropfen gut verbunden wird sowie einer der Kolbenzweige durch 
einen Gummischlauch mit Wasserpumpe und Manometer. Filtriert 
wurde unter einem negativen Druck von 15-30 cm Hg und zwar 10 
Minuten bis 3 Stunden lang. 


Untersuchung des Filtrats und Tierexperiment. 


Das so gewonnene Filtrat entnahm ich jedesmal mit steriler 
Pipette und kultivierte einen Teil davon sogleich auf Agar, Ging- 
koeierniihrboden, Hohnschem u. Liwensteinschem Nihrboden. 
Den anderen Teil zentrifugierte ich 20 Minuten lang mit 3000 Rota- 
tionen pro Minute; der dabei entstehende Bodensatz wurde nach Zieh|- 
Neelsenscher und Much-Weissscher Methode gefirbt und mikro- 
skopisch untersucht. Vom Rest impfte ich je 2-5 ccm auf Tiere, haupt- 
siichlich subkutan am rechten Oberschenkel, selten intraperitoneal. 


Beobachtung der Versuchstiere. 


Die Versuchstiere wurden 1 Woche vor der Impfung jedes fiir 
sich isoliert gehalten. Ich benutzte diejenigen, deren Tuberkulin- 
reaktion (0,1 ccm Alt-Tuberkulin in 5facher Verdtinnung, intrakutan) 
sich als negativ erwies. Das Kirpergewicht wurde jede Woche ge- 
messen. Die Tiere sezierte ich unmittelbar nach dem Tode, zum Teil 
auch, nachdem die Tiere durch Einfihrung von Luft in ihr Herz ge- 
tétet worden waren. 

Bei der Sektion mass ich stets die Grésse aller Lymphdriisen und 
der Milz, ferner nahm ich Leber und Lunge heraus und priifte, ob sie 
sich makroskopisch veriindert hatten. Dann nahm ich je ein Sttick- 
chen dieser Organe, brachte es auf ein Objektglas, fiirbte die Strich- 
priiparate und untersuchte es auf Bazillen oder Granula. Die anderen 
Teile der Organe warf ich in einen sterilen Mérser, zerrieb sie tiichtig 
und bereitete mit 3-5%iger Schwefelsiiure eine Emulsion. Diese 
Emulsion liess ich 30 Minuten lang stehen und zentrifugierte sie dann 
20 Minuten lang mit 3000 Rotationen pro Minute. Den dadurch ent- 
stehenden Bodensatz ziichtete ich sogleich auf Gingkoeier-, H ohn- 
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schem und Liwensteinschem Nihrboden. Ich konservierte den 
Rest zur histologischen Untersuchung in 10%igem Formalin. 


III. Versuchsergebnisse. 
A. Junge Kulturbazillen. 
Versuch 1. 


Material: 1 Monat lang auf Hohnschem Niahrboden kultivierter Typus 


Tabelle 


Versuch mit dem Filtrat aus 
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humanus; Verhialtnis der Emulsion: 2 mg Bazillen zu 5 ccm physiologischer 
Kochsalzlisung; Kontrolle der Filtration: bazillus prodigiosus; Filtration: 
durch Chamberland L3, negativer Druck 15cm Hg, Filtrierdauer 15 Minuten. 
Die mikroskopische und kulturelle Untersuchung des Filtrats endete negativ. 

Das Filtrat wurde auf 6 Tiere geimpft und iiberdies zur Kontrolle ein bei 
60°C 1 Stunde lang erhitztes Filtrat auf 2 andere Tiere. Dabei gewann ich die 
in Tabelle I (a) wiedergegebenen Ergebnisse. 


Wie man aus der Tabelle ersieht, ist die Tuberkulinreaktion bei 
einem (Nr. 5) der Tiere, denen 3mal nacheinander mit 2 Tagen Inter- 


I (a, b). 
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vall jedesmal 2 ccm Filtrat eingeimpft worden war, 2-7 Wochen lang 
positiv, sonst sind alle negativ. Das Kérpergewicht nimmt nach 
1 Monat sowohl bei den mit Filtrat als auch bei den mit erhitztem 
Filtrat geimpften Tieren zu. Bei der Sektion bemerkt man makro- 
skopisch wie mikroskopisch keine tuberkulésen Veriinderungen an den 
Organen. Nur an 2 der mit Filtrat und 1 der mit erhitztem Filtrat 
geimpften Tiere fand man siiurefeste Gebilde. Die Kulturen aus den 
Organen dieser Tiere erwiesen sich alle als negativ. 


Versuch 2. 

Material: 1 Monat lang auf Gingkoeiernihrboden kultivierter Typus bovi- 
nus; Verhiltnis der Emulsion: wie beim Versuch 1; Kontrolle der Filtration: 
bazillus prodigiosus; Filtration: durch Chamberland L3, negativer Druck 15cm 
Hg, Dauer 10 Minuten. 

Das Ergebnis der mikroskopischen und kulturellen Untersuchung war 
negativ. 

Das Filtrat wurde auf 3 Tiere, das erhitzte Filtrat auf 2 geimpft. 
Das Ergebnis gibt Tabelle I(b) wieder. Wie aus dieser Tabelle zu 
ersehen, ist die Tuberkulinreaktion sowohl bei den mit Filtrat als auch 
bei den mit erhitztem Filtrat geimpften Tieren schwach positiv. Bei 
beiden hat das Kérpergewicht abgenommen. Die tuberkulésen Ver- 
iinderungen der Organe sind bei beiden Gruppen negativ. Bei zweien 
der 3 mit Filtrat geimpften Tiere wurden siiurefeste Gebilde wahrge- 
nommen. Vom Tier Nr. 46 konnte man eine Reinkultur einer Art 
siiurefester Bazillen erhalten. Diese Kultur entwickelte sich nach 1 
Monat gold-gelb, feucht und maulbeerartig, wenn man die Organe mit 
5%iger Schwelsiiure behandelte. Bei niherer Untersuchung fand 
man, dass die Stiibchen an beiden Enden spitzig und 1-6 # lang sind. 
Sie zeigen sich bei Ziehl-Neelsenscher Firbung als solide oder als 
segmentierte Stiibchen. Hier und da findet man an diesen Stiibchen 
granulafiérmige und bliiulich gefiirbte Teile. Bei Much-Weissscher 
Doppelfiirbung sind 1-5 Granula zu sehen. Obige Kultur entwickelt 
sich bei weiterer Kultivierung auf Gingkoeier-, Liéwensteinschem 
Nihrboden oder Glyzerinagar ungefihr nach 5 Tagen und wiichst all- 
mihlich zu einem feuchten und amorphen Bazillenbelag an. Sie ist 
auf einfachem Agar und 1%igem Mannitagar nicht ziichtbar. Wenn 
sie auf Tiere geimpft wird, so zeigt das Tier nach 1 Monat auf Alt- 
Tuberkulin keine Reaktion. Beider Sektion bemerkt man an den Or- 
ganen keine spezifischen Veriinderungen. Daraus sieht man, dass diese 
Bazillen keine Tuberkelbazillen sind, sondern nichtpathogene, siure- 
feste Stiibchen anderer Art sein miissen. 

Die zwei eben beschriebenen Versuche bieten keinen positiven 
Beweis fiir die Filtrierbarkeit des Tuberkelbazillus. 
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B. Alte Kulturbazillen. 
Versuch 3. 

Material: 2 Monate lang auf Lockemannschem Na&hrboden kultivierte 
Bazillen des Typus humanus; man schiittelt diese Kultur geniigend, fiigt ihr 
bac. prodigiosus hinzu und filtriert sie durch Chamberland L3, unter einem 
negativen Druck von 20 cm Hg; Filtrationsdauer 20 Minuten. Mikroskopische 
und kulturelle Untersuchung des Filtrats zeigte negative Ergebnisse. Das Er- 
gebnis der Impfung des Filtrats auf 5 Meerschweinchen und des erhitzten Fil- 
trats auf 2 Tiere gibt Tabelle II (a) iibersichtlich wieder. 

Diese Tabelle zeigt, dass die Tuberkulinreaktion bei 2 der 5 mit 
Filtrat geimpften Tiere positiv (Nr. 23, 25) ausfiel. Bei Nr. 23 war 
sie 1-8 Wochen, bei Nr. 25 nur 1 Woche lang schwach positiv. Die 
mit erhitztem Filtrat geimpften Tiere zeigen alle negative Reaktion. 
Das Kirpergewicht nahm bei beiden Gruppen ab. Bei der Sektion 
nahm man Lymphdriisenschwellung wahr, aber ohne Unterschied zwi- 
schen Versuchs- und Kontrolltieren. Bei2 mit Filtrat geimpften Tie- 
ren zeigten sich siiurefeste Gebilde, deren Kultur aber negativ ausfiel. 


Versuch 4. 

Material: 4 Monate lang auf Gingkoeiernihrboden kultivierter Typus 
humanus; Verhiltnis der Emulsion: ebenso wie im 1. Versuch; Filtration: 
durch Chamberland L3, negativer Druck von 20 cm Hg, Dauer 15 Minuten; 
Filtrationskontrolle: bacillus prodigiosus. Mikroskopische und kulturelle Un- 
tersuchung des Filtrats fiel negativ aus. 

Die Impfung des Filtrats auf 2 Tiere und die des erhitzten Filt- 
rats auf 1 Tier ergaben, was Tabelle II (b) zeigt. Alle Tiere starben 
an Pneumonie. Tuberkulinreaktion bei allen negativ. Kérperge- 
wichtsabnahme. Bei 1 der mit Filtrat geimpften Tiere fand man siiure- 
feste Gebilde, deren Kultur aber negativ endete. 


Versuch 5. 

Material: 1 Jahr lang auf Hohnschem Nihrboden kultivierter Typus 
humanus. Man bereitete eine Bazillenemulsion, fiigte bacillus prodigiosus hin- 
zu und filtrierte sie durch Chamberland L3 unter negativem Druck von 15 cm 
Hg, Filtrationsdauer 30 Minuten. 

Sowohl bei mikroskopischer als auch kultureller Untersuchung 
negativ Ergebnisse. Impfung des Filtrats auf 3 Tiere und die des er- 
hitzten Filtrats auf 1 Tier. Die Ergebnisse zeigt Tabelle Il (c). Da- 
nach nimmt das Kérpergewicht sowohl bei den mit Filtrat wie bei 
den mit erhitztem Filtrat geimpften Tieren zu. Die Tuberkulin- 
reaktion war bei 2 der mit Filtrat geimpften Tiere nach 3 Wochen 
schwach positiv und ebenso auch bei den mit erhitztem Filtrat geimpf- 
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Tabelle II 


Versuch mit dem Filtrat aus 





Kérpergewicht 


Filtrations- 
material 


—5 mm 
5-10 mm 
iiber 10 mm 


3 





Lebensdauer 
Todesursache 


Injektionsstelle 
++ 


Kultur des Filtrats 
Injektionsdosis (ccm) 
Meerschweinchen Nr, 

Tuberkulinreaktion 

vor d, Injektion 
bei d, Sektion 





1M. nach d. Injektion 


| 
} 
| 





o 
~) 
cr 


Gestorb. 


(a) 
Typus 
humanus 
(2M. alt) 


a, 





| 
| 
bas 
| 


~~ Kontrolle | 


Erhitztes 
Filtrat 














(b) { Gestorb. 
Typus 
humanus 
(4M. alt) 
Kontrolle 
~~ Erhitztes 
Filtrat 


” 








| 
Gestorb. 


(c) 
Typus 
humanus 
(1 Jahr alt) 


Kontrolle 


Erhitztes 
Filtrat 

















ten Tieren. Tuberkulése Veriinderungen der Organe waren nicht zu 
finden, auch keine siurefesten Gebilde, und die Kultur fiel ebenfalls 
negativaus. Durch obigen Versuch ist festgestellt worden, dass auch 
das Filtrat lange kultivierter Bazillen keine Veriinderungen bei Tie- 
ren hervorbringt. 
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(a, b, c). 


alter Tuberkelbazillenkultur. 





Makroskopische u. mikroskopische Verinderungen 





oben: Anschwellung 
Lymphdriisen{ unten: tuberkulése Ver- 


4 
roe 
eS 
N 
6 


ainderung 





siurefeste Gebilde 


Injektionsstelle 
Achsel- 
driisen 
Hals- 
driisen 
Hilus- 
driisen 
Retrope- 
ritoneal- 
driisen 
driisen 
patholog. 
Veriinderung 
Gewicht 
saprophytisch 
siiurefeste Bazillen 
Tuberkelbazillen 








™ Inguinal- 
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Mesenterial- 
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~ 
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- 
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. | _ 
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Tuberkelbazillen zur Zeit ihres 
Wachstumsbeginns. 


Bei obigen 5 Versuchen konnte ich kein filtrierbares Tuberkulose- 
virus finden. Durch die Mitteilung von Kahn™ (1929) tiber das An- 
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fangswachstum der Tuberkelbazillen wurde ich auf die Vermutung 
gefiihrt, dass es méglicherweise zur Zeit des Wachstumsbeginns filt- 
rierbar wiire. Deshalb fiihrte ich noch weitere Versuche aus. 


Versuch 6. 


Material: 1-3 Tage lang auf Gingkoeiernihrboden kultivierter Typus 
humanus. 

Man ztichtete den Typus humanus auf Gingkoeiernihrboden und erhielt 
daraus je eine 1-, 2- und 3taégige Kultur; in die makroskopisch noch kein 
Wachstum zeigende Kulturen goss ich physiologische Kochsalzlésung, rieb die 


Tabelle III 


Versuch mit dem Filtrat aus der Tuberkelbazillen 





Kérpergewicht 


Filtrations- 
material 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
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38-5 mm 

5-10 mm 

iiber 10 mm 
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Tuberkulinreaktion 


Kultur des Filtrats 
Meerschweinchen Nr. 


vor d, Injektion 
bei d. Sektion 
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(a) = 
Typus (2-6 Ww) 
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(1-3 Tage alt) | (2-4 W.) 


os 
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(c) 
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Nahrbodenoberfliche leise mit der Platindse und liess die Bazillen in die Koch- 
salzliésung eindringen. Diese filtrierte ich durch ein Papierfilter, fiigte bacillus 
prodigiosus hinzu und filtrierte es durch Chamberland L3. Negativer Druck: 
20 cm Hg. Filtrationsdauer: 30 Minuten, 

Solches Filtrat bereitete ich bei 3 Stiimmen (a, b, c) des Typus humanus. 
Die mikroskopische und kulturelle Untersuchung des Filtrats endete negativ. 
Das Filtrat (a) spitzte ich 4 Meerschweinchen ein, das Filtrat (b) 3 und das er- 
hitzte Filtrat (b) 1 Tier, das Filtrat (c) 2 und das erhitzte Filtrat (c) 1 Tier. 

Das Ergebnis gibt Tabelle III (a, b, c) wieder. 


a) Die Tuberkulinreaktion war bei allen schwach positiv und 
wurde nach 6 Wochen negativ. Das Kérpergewicht nahm bei allen 


(a, b, c, d, e). 


kultur zur Zeit ihres Wachstumsbeginns. 
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| Kérpergewicht 


Tuberkulinreaktion 


Filtrations- 
material 


Injektionsstelle 
3-5 mm 
5-10 mm 
iiber 10 mm 

Lebensdauer 
Todesursache 


-j. 
| 


Kultur des Filtrats 
++ 


| 
| 
| 


Injektionsdosis (ccm) 
Meerschweinchen Nr. 


vor d. Injektion 





1M. nach d. Injektion 
bei d. Sektion 


; . 

tees | Getotet 

humanus 

(5-10 Tage alt) | 
Kontrolle | | 





Erhitates | 
Filtrat | | 








(e) | 60 | | Getdtet | 420 440 
avirulente | 
Kochsche | Gestorb. | 270 310 3820 


Bazillen 
(1 W. alt) | c. | | & | B10 300 280 





Kontrolle 
Erhitztes_ 
BE 260 
Filtrat 4 








ab. Keine tuberkulise Veriinderungen an den Organen. Aber bei2 
unter den 4 Tieren waren siiurefeste Gebilde bemerkbar. 

b) Die Tuberkulinreaktion war bei den mit Filtrat (b) geimpften 
Tieren 1-2 Wochen lang ganz schwach positiv, aber bei den mit er- 
hitztem Filtrat geimpften negativ. Kérpergewichtsabnahme bei allen. 
Bei Nr. 70 und 71 fand man geringe Anschwellung der Lymphdriisen, 
aber keine sonstigen auffallenden Veriinderungen. Nichts Besonderes 
an Milz und Lungen zu sehen. An der Leber fand man ein miliar- 
grosses Knétchen, in dem man bei der Fiirbung siiurefeste Gebilde be- 
merkte. Aus Gebilden bereitete ich mit 5% iger Schwefelsiure eine 
Organemulsion. Diese Emulsion ztichtete ich auf Gingkoeiernihr- 
boden und fand nach 14 Tagen bei Nr. 70 ganz die gleichen gelblichen, 
feuchten, maulbeerartigen Kolonien wie bei Nr. 46. Durch weitere 
Kultur und Tierversuche sah ich, dass Nr. 70 sich ganz gleich wie Nr. 
46 verhilt. Bei Nr. 71 fand ich nach 1 Monat viele weisse, miliar- 
grosse Kolonien. Ausserlich sehen sie ganz wie Tuberkelbazillen 
aus. Aber weitere Kulturen wachsen auf Agar, Glyzerinagar und 
anderen Tuberkelbazillennihrbéden schnell und bilden nach 2-3 Tagen 
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aus den 


| Kultur 
Organen 


Makroskopische u. mikroskopische Verinderungen 
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deutlichen Bazillenbelag. Wenn man diese Kulturen weiter auf Meer- 
schweinchen verimpft, findet man beim geimpften Tiere keine Tuber- 
kulinreaktion, auch keine tuberkulisen Veriinderungen bei der Sek- 
tion. Daraus sieht man klar, dass man hier keinen Tuberkelbazillus, 
sondern saprophytische siiurefeste Bazillen vor sich hat. 

Auch c) brachte wie a) und b) keine tuberkulisen Veriinderun- 
gen hervor. 

Versuch 7. 

Material: 5-12 Tage alter Typus humanus. Versuchstechnik ganz wie im 
6. Versuch. Die mikroskopische und kulturelle Untersuchung des Filtrats endete 
negativ. Tierversuch: Impfung des Filtrats auf 2 Tiere, die des erhitzten Filt- 
rats auf 1 Tier. Die Ergebnisse zeigt Tabelle III (d). Nach dieser Tabelle ist 
die Tuberkulinreaktion bei allen Tieren negativ. Man bemerkt keine Kérper- 
gewichtszunahme, auch keine besonderen Verinderungen. 


Versuch 8. 


7 Tage alte Kochsche avirulente Bazillen. Man emulgiert nach der glei- 
chen Methode diese Bazillen mit physiologischer Kochsalzliésung, tut bazillus 
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prodigiosus hinzu und filtriert sie durch Chamberland L3 unter negativem 
Druck von 30 cm Hg; Filtrationsdauer 30 Minuten. Die mikroskopische und 
kulturelle Untersuchung des so gewonnenen Filtrats endete negativ. 

Tierversuch: Man impft das Filtrat auf 3 Tiere, das erhitzte Filtrat auf 1 
Tier. Diese Ergebnisse sind in Tabelle III (e) verzeichnet. 

Wie man aus der Tabelle ersieht, ist der Tuberkulinreaktion bei 
den mit Filtrat geimpften Ticren 2-6 Wochen lang schwach positiv, 
spiiter negativ. Sonst alles negativ. Das Kérpergewicht nimmt 
meistens zu. Tuberkulése Veriinderungen sind an den Organen nicht 
zu bemerken. Siiurefeste Gebilde findet man nur bei dem mit erhitz- 
tem Filtrat geimpften Tier. Die Kultur siiurefester Bazillen aus den 
Organen ist bei allen negativ. In diesen Versuchen habe ich also 
auch zur Zeit der Anfangsentwicklung kein filtrierbares Virus finden 
kénnen. 


D. Tuberkulése Sputa. 


(a) Sputum, in welchem Staébchen massenhaft, Granula negativ, 1 Fall; 

(b) Sputum, in welchem Stibchen spirlich, Granula missig, 2 Fille und 

(c) Sputum, in welchem Stibchen negativ, Granula spiirlich, 1 Fall. 

Man lisst diese Sputa 2 Tage lang in einem Brutschrank bei 37°C stehen 
und Autolyse eintreten. Dann verdiinnt man sie 10fach mit physiologischer 
Kochsalzliésung und filtriert sie durch Chamberland L3, nachdem man sie zu- 
vor einmal durch Papierfilter filtriert hat. Negativer Druck: 30 cm Hg. Fil- 
trationsdauer: 2-3 Stunden. Die mikroskopische und kulturelle Untersuchung 
des so gewonnenen Filtrats endete negativ. Die Tierversuche ergaben, was 
Tabelle IV (a, b, c) zeigt. 

Unter den 3 mit Filtrat (a) geimpften Tieren fand man bei 2 
schwach positive Tuberkulinreaktion, die bei einem Tier 2-8 Wochen 
lang erschien. Das Kérpergewicht nahm zu. Man fand zwar keine 
tuberkulise Veriinderungen an den Organen, bei einem Tier jedoch 
siiurefeste Gebilde, aber die Kultur endete negativ. 

Unter den 5 mit Filtrat (b) geimpften Tieren nahm man bei 2 Fiil- 
len schwach positive Tuberkulinreaktion wahr (1-8 Wochen lang, 
nachher verschwunden). Bei den meisten Kérpergewichtabnahme. 
Keine tuberkulise Veriinderung an den Organen. Alle mit Filtrat (c) 
geimpften Tiere starben an Pneumonie. Unter 2 mit diesem Filtrat 
geimpften Tieren bemerkte man bei 1 (Nr. 90) siiurefeste Gebilde, aber 
keine tuberkulise Veriinderung. Bei Nr. 90 fand ich nach 1 Monat 
gelbliche, feuchte Kolonien, ganz wie bei Nr. 46. Diese Befunde be- 
weisen das Nichtvorhandensein filtrierbaren Tuberkulosevirus’ im 
Sputum. 
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E. Pleuraexsudat. 


Das filtrierbare Material wird genau, wie in der Methodik be- 
schrieben, zubereitet. Negativer Druck 30cm Hg. Filtrationsdauer 
3Stunden. Die mikroskopische und kulturelle Untersuchung des ge- 
wonnenen Filtrats endete negativ. Tierversuche ergaben, was Ta- 
belle IV (d) zeigt. Sowohl 2 mit Filtrat geimpfte Tiere wie 1 mit er- 
hitztem Filtrat geimpftes Tier zeigten negative Tuberkulinreaktion. 
Also konnte ich auch kein filtrierbares Tuberkulosevirus im Exsudat 
finden. 


F. Kochsche avirulente Bazillen. 


Herkunft der Koc hschen avirulenten Bazillen. Dieser Bazillen- 
stamm soll von Herrn F. G. Novy von Ann Arbor in den Vereinigten 
Staaten Amerikas 1888 aus Kochs Institut mitgebracht und in an- 
dauernder Kultur bis heute erhalten worden sein. Er soll von Robert 
Koch selbst rein geziichtet worden sein. Dieser Bazillenstamm ist 
friiher von the John Mc. Cormick-Institute for Infectious Diseases un- 
serer Klinik tiberlassen und bei uns fortgeziichtet worden. Diese 
Bazillen kénnen, ganz wie saprophytische, siiurefeste Bazillen, in 
kurzer Zeit, in 1-2 Tagen, leicht auf Agar, Glyzerinagar und Niihr- 
biden fiir Tuberkelbazillen gedeihen. 

Sie wurden 1, 3, 5, 15 und 30 Tage lang auf Gingkoeierniihrboden 
kultiviert, mit physiologischer Kochsalzlésung emulgiert und durch 
Chamberland L3 filtriert. Negativer 10-30 cm Hg. Filtrationsdauer: 
10-30 Minuten. Wir versuchten dieses Filtrat wieder auf Ging- 
koeiernihrboden zu kultivieren, hatten aber keinen Erfolg damit. 
Weiter gewannen wir aus ihnen 6 Monate lang kultivierte, ganz aus 
Granula bestehende Kulturen. Wir filtrierten sie wie tiblich und ver- 
suchten das so gewonnene Filtrat zu kultivieren, doch giinzlich ohne 
Erfolg. Diese Granula gehen durch Kultur in 24 Stunden alle in 2-5 
flange Stiibchen tiber. Dies beweist, dass Mensche Granula Cham- 
berland L3 nicht passieren kénnen. 


G. Untersuchung der Tuberkulinallergie. 


Nach den bisher von uns angestellten Tierversuchen, in denen bei 
21 unter 45 mit Filtrat geimpften Tieren, d.h. bei 46,6%, und bei 4 
unter 13 mit erhitztem Filtrat geimpften Tieren, d. h. bei 33,3%, die 
Tuberkulinreaktion schwach positiv auftrat, ist zu vermuten, dass 
diese Reaktion unspezifisch ist. Unter dieser Annahme fiihrte ich 
noch folgende Untersuchung aus. 
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Tabelle IV 


Versuch mit dem Filtrat aus tuberkulésem 
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Ultravisible Form des Tuberkelbazillus 


(a, b, c, d, e). 
Sputum und tuberkulésem Pleuraexsudat. 
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Durch Impfung von Alt-Tuberkulin, Alt-Tuberkulin + Schweine- 
serum, albumosefreiem Tuberkulin, albumosefreiem Tuberkulin + 
Schweineserum, einer Organemulsion gesunder Meerschweinchen und 


Tabelle 
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“ einem Filtrat dicser Emulsion auf Tiere habe ich die in Tabelle V wie- 
. dergegebenen Tuberkulinreaktionsergebnisse gewonnen. 
Aus dieser Tabelle ersieht man, dass es méglich war, bei 8 unter 
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12 Tieren, d.h. bei 66%, Tuberkulinallergie hervorzurufen. Bei Nr. 
54 impfte man 2 ccm Alt-Tuberkulin subkutan in den Oberschenkel 
des Tiers. Nach 1 Woche sah man eine 6x6qmm grosse Rétung, 
nach 2 und 4 Wochen eine 4 x 4 qmm grosse und nach 6 Wochen nur 
noch eine Spur davon, nach 8 Wochen aber ist gar keine Reaktion 
mehr da. Dann impfte man in der 8. Woche wieder 1 cem Alt-Tuber- 
kulin und bemerkte in der 9. Woche eine 3 x 3 qmm breite Rétung, in 
der 11 Woche eine 2 x 2 qmm grosse. Man impfte noch einmal in der 
12. Woche 1 ccm und bekam eine Rétung von 5x5 qmm in der 13 
Woche und eine von 4x 4qmm in der 17 Woche. Nach dieser Zeit 
herrscht die Neigung, allmihlich zu verschwinden. 

Albuminosefreies Tuberkulin zeigt sich nach einmaliger Impfung 
noch nicht allergisch, aber nach zwei Impfungen ganz schwach aller- 
gisch. Bei Organemulsion konnte ich auch festellen, dass das damit 
geimpfte Tier voriibergehend tuberkulinallergisch wurde. Unter den 
hier zu erwiihnenden Tuberkulinallergien gab es einige, die schon in 
der 1. Woche erschienen und bald wieder verschwanden, und auch an- 
dere, bei denen die Reaktion liingere Zeit hindurch dauerte, aber keine, 
die tiber 6 Wochen dauerte. All diese Versuche stehen mit den von 
N. Oshima in unserer Klinik ausgefiihrten Versuchen im grossen und 
ganzen im Einklang. Darauf wird spiiter noch genauer eingegangen 
werden. 


H. Untersuchungen durch Firbung der Organe ge- 
sunder und an unbekannten Krankheiten 
gestorbener Meerschweinchen. 


Ich fand bei 13 unter 45 mit Filtrat geimpften Meerschweinchen, 
d. h. bei 28,8%, und bei 3 unter 13 mit erhitztem Filtrat geimpften 
Meerschweinchen, d. h. bei 23%, tuberkelbazillenihnliche, siurefeste 
Granula und Stiibchen. Dann nahm ich die Organe 21 gesunder und 
der ohne jede Behandlung gestorbenen Meerschweinchen heraus, be- 
reitete Strichpriiparate davon, fiirbte sie und fand durch genave Un- 
tersuchung bei 6 Tieren, d. h. bei 28,5%, siiurefeste Gebilde. Diese 
behandelte ich mit 5%iger Schwefelsiiure und kultivierte sic, konnte 
aber am Ende doch keine Reinkultur siiurefester Bazillen gewinnen. 


IV. Betrachtung. 


Beim Uberblick tiber die Literatur lassen sich die Forscher, die 
das Vorhandensein filtrierbaren Tuberkulosevirus’ bejahen, in zwei 
Gruppen einteilen. Die eine Gruppe umfasst solche Forscher, die die 
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Existenz ultravisiblen, filtrierbaren Virus’ betonen, wie Calmette, 
Valtis, Arloing, Dufourt, Ninni und andere Gelehrte der fran- 
zisischenSchule, sowie auch Rabinowitsch-Kempnerusw.. Dem- 
gegentiber stehen Forscher, die biologisch ultravisibles, filtrierbares 
Virus nicht anerkennen, sondern bloss zugestehen, dass Splitter oder 
Granula selten filtriert werden kinnen. Zu dieser Gruppe gehéren 
Lange u. Clauberg, Mellon u. Jost,® Lucksch, Keller u. 
Wethmar,” Tomomatsu u.a. Die Veriinderungen, die von diesen 
Forschern anerkannt werden, kiénnen wir, wie folgt, zusammenfassen: 

1. Kachexie der mit Filtrat geimpften Tiere, 

2. Leichte Positivitit der Tuberkulinreaktion, 

3. Lymphdriisenanschwellung und 

4. Auftreten siiurefester Bazillen in den Organen, besonders in 
den Lymphdriisen ; iibrigens ist es kein histologischer Tuberkel. Sind 
solche Veriinderungen wie diese wirklich imstande, das Vorhanden- 
sein ultravisiblen, filtrierbaren Tuberkulosevirus’ zu beweisen ? 

Ich miéchte im folgenden, die Ergebnisse meiner Versuche zu- 
sammenfassend, diese Frage betrachten. 


1. Kachexie der mit Filtrat geimpften Tiere. 


Nach meinen Beobachtungen gibt es ziemlich viele Versuchstiere, 
deren Kérpergewicht 1 Monat nach der Impfung des Filtrats abnahm. 
Diese Abnahme ist je nach der Art des Filtrats verschieden. Bei den 
einen Filtraten ist sie sehi~ betriichtlich, bei den anderen gering, und 
bei wieder anderen sicht man tiberhaupt keine Gewichtsabnahme. 
Tiere, die mit derselben Art von Filtrat behandelt werden, zeigen un- 
gefihr den gleichen Verlauf. Auch wenn man jedes Filtrat erhitzt 
und den Tieren solch erhitztes Filtrat einspritzt, so sieht man die ent- 
sprechende Ab- oder Zunahme des Kérpergewichts, ganz wie beim 
urspriinglichen Filtrat. 

Daraus erkennt man, dass die Filtrate von ihrem Stoff her ver- 
schiedene Toxizitiit besitzen und ihr Erhitzen ihre Wirkung gar nicht 
veriindert. Also kann man in den Filtraten kein lebendes Agens er- 
blicken. Auch beim Einspritzen von Tuberkulin nimmt man die 
gleiche Kirpergewichtsabnahme wahr. 

Deshalb meine ich, wie Montemartini, Capuani, Pinner und 
Voldrich, Sziile u.a., dass die Kachexie durch Tuberbulin hervor- 
gebracht wird. 


2. Positive Umwandlung der Tuberkulinreaktion. 


Dass sich die Tuberkulinreaktion durch Impfung des Filtrats 
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positiv umwandelt, ist von vielen Forschern anerkannt. Rabinowit- 
sch-Kempner stellten experimentell fest, dass sie umgefihr nach 
1 Woche schwach positiv wurde und bald darauf verschwand. Sie 
fiihren das auf schwache Virulenz zuriick. 

Es gab aber andererseits schon friiher Untersuchungen von 
Capelle™ (1911), Mantoux u. Perroy™ (1911) tiber unspezifische 
Tuberkulinallergie. Und in neuerer Zeit ist von Moro u. Keller® 
(1925), Gréer, Progulski u. Redlich™ (1926), Adam™ (1926), 
Kirchner (1930), Sziile (1931), Oshima,™ Reichle u. Gold- 
blatt™ (1932) u. a. festgestellt worden, dass Tuberkulinreaktion auch 
durch Einspritzen von abgetiten Tuberkelbazillen, Tuberkulin, Tuber- 
kulin mit Kuhpockenlymphe, Schweineserum, Timothee-Bazillen, Or- 
ganemulsion, Olextrakt von Tuberkelbazillen usw. hervorgebracht 
werden kann. Oshima hat gefunden, dass diese unspezifische Tu- 
berkulinreaktion im friihen Stadium eintritt und binnen 8 Wochen 
verschwindet. 

Unsere Versuche zeigten, dass bei 20 unter 45 mit Filtrat geimpf- 
ten Meerschweinchen, d. h. bei 44.4%, bei 3 unter 13 mit erhitztem 
Filtrat geimpften Meerschweinchen, d. h. bei 23%, und ferner bei 8 
unter 12 mit Alt-Tuberkulin, Alt-Tuberkulin + Schweineserum, albu- 
mosefreiem Tuberkulin, Organemulsion von Meerschweinchen und 
dem Filtrat dieser Emulsion geimpften Tieren, d. h. bei 66,6 %, die Tu- 
berkulinreaktion schwach positive Umwandelung zeigte. Von diesen 
Reaktionen traten einige schon in der ersten Woche ein, und die am 
liingsten dauernde dehnte sich bis zur 8. Woche aus. Nach dieser 
Zeit wurden sie alle negativ. Diese Ergebnisse zeigen uns, dass die 
durch das Filtrat tuberkulésen Stoffes hervorgerufene Tuberkulin- 
allergie wahrscheinlich nichts anderes als die durch Einspritzung von 
Tuberkulin oder fremdem Eiweiss verursachte Parallergie (Moro) 
oder heterogenetische Tuberkulinreaktion (Adam) ist und nicht ohne 
weiteres als Reaktion auf ultravisibles, filtrierbares Virus angesehen 
werden kann. 


3. Lymphdrtisenanschwellung. 


Lymphdrisenanschwellung wird hiiufig bei den an unbekannten 
Krankheiten gestorbenen Meerschweinchen gefunden. Hababou- 
Sala™ (1928) stellte durch Experiment fest, dass die Lymphdriisen 
eine starke Affinitit zum Tuberkulin haben und dass Lymphdrtisenan- 
schwellung deutlich durch Tuberkulin hervorgebracht wird. Saenz 
u. Deinse™ (1928) haben durch Versuch gefunden, dass die Einsprit- 
zung vollkommen sterilen Tuberkulins bei Tieren Anschwellung ent- 
fernter Lymphdrtisen hervorruft und dass abgetitete Tuberkelbazillen 
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enthaltendes Tuberkulin Lymphdriisenanschwellung gerade am ge- 
spritzten Teil hervorbringt. 

In unseren Versuchen haben wir bei den meisten Tieren durch 
Impfung frischen wie auch erhitzten Filtrats leichte Lymphdrtisen- 
anschwellung bemerkt, aber keinen bemerkenswerten Unterschied je 
nach der Art des Filtratmaterials. Histologisch bemerkte ich Hy- 
periimie, Randsinuskatarrh und Anschwellung des retikuloendothe- 
lialen Systems, eine Erscheinung der Lymphadenitis. Man kann 
aber diese Veriinderungen wohl auf das Toxin zurtickfiihren. Die 
gleichen Veriinderungen bemerkte ich auch bei Einspritzung von 
Tuberkulin. 


4. Vorhandensein siurefester Gebilde. 


Die fiir das Vorhandensein filtrierbaren Virus’ eintretenden Ge- 
lehrten legen den Hauptwert auf den Nachweis, dass bei den mit Filt- 
rat geimpften Tieren siiurefeste Bazillen oder Granula zu finden seien. 
Aber diese Bazillen bilden keine Tuberkeln, und ihre Kultur endet in 
den meisten Fillen erforglos. Auch beztiglich der Virulenzsteigerung 
durch Tierpassage herrscht keine Ubereinstimmung in den Versuchs- 
ergebnissen der verschiedenen Forscher. Deinse™ behauptet, dass 
er durch 4-malige Tierpassage typische Tuberkulose erzeugt habe. 
Das wird aber von Rabinowitsch-Kempner, Togounoff, Valtis, 
Négre Boquet u. Certonciny u.a. nicht anerkannt. Sind nun 
solche siiurefeste Bazillen wirklich Tuberkelbazillen? Dass es tiber- 
all in der Natur vielerlei saprophytische siiurefeste Bazillen gibt, ist 
seit langem von vielen Gelehrten anerkannt worden. Sie kommen un- 
ter andere in Leitungswasser, Erde, Trompete, Kot, Harn, Smegma, 
Butter usw. vor. Kiirzlich kultivierte Otawara™ siurefeste Bazil- 
len zu 65% in der Erde, zu 100% im Abzugswasser, zu 63,9% im 
Leitungswasser und zu 46% im Kot von Tieren. 

Wir miissen solche siiurefeste Bazillen immer als Fehlerquelle im 
Auge haben. Kahn” stellte die Siiurefestigkeit von Lecithin und 
Cholesterin, van Giesen™ die der Fettkérper fest, und sie warnten 
vor deren Verwechselung mit Tuberkelbazillen. 

Ferner ist es ein schwieriges Problem, ob die saprophytischen 
siiurefesten Bazillen in den Organen der Meerschweinchen spontan 
vorhanden sind oder nicht. Kiilbe™ und Selter™ fanden viele Mikro- 
organismen in den Lungen und den Bronchialdrtisen normaler Tiere. 
Thieringer,” Hoebel,” Simons,” Otawara u.a. entdeckten 
saprophytische siiurefeste Bazillen im Kot von Rindern, Miusen, 
Pferden, Kaninchen, Hunden, Meerschweinchen usw. Nélis und 
Baeckel™ (1928) gaben jungen Meerschweinchen per os Paratuber- 
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kelbazillen und wiesen nach einigen Stunden diese Bazillen in ihren 
Lymphdriisen nach. 

Rabinowitsch-Kempner, Sanctis Monaldi, Lange u. 
Clauberg fanden zwar bei Meerschweinchen keine spontane Infek- 
tion durch saprophytische siiurefeste Bazillen, Selter u. Blumen- 
berg aber bei 4 und Cooper und Petroff bei 33%. Thomson und 
Frobischer, Sziile u. a. stimmen den letzten bei. Bei meinen Ver- 
suchen fand ich bei 13 unter 45 mit Filtrat geimpften Tieren, d.h. bei 
28,8%, bei 3 unter 13 mit erhitztem Filtrat geimpften Tieren, d. h. 
bei 23%, und bei 6 unter 21 giinzlich unbehandelten Meerschweinchen, 
d. h. bei 28,5%, siiurefeste Gebilde. Und bei 4 unter diesen Tieren 
konnte ich die Reinkultur saprophytischer siurefester Bazillen er- 
halten. Ferner habe ich aus Leitungswasser siiurefeste Bazillen be- 
kommen, die eine ganz iihnliche gelbliche Kolonie zeigten, und auch 
aus dem im Tierstall benutzten Stroh siiurefeste Bazillen, die eine 
weisslich und gelbliche feuchte Kolonie bildete. Es ist ganz nattir- 
lich, dass diese saprophytische siiurefesten Bazillen immer von den 
Tieren durch das Maul aus Gras, Stroh, Erde, Wasser usw. aufgenom- 
men werden, und es lisst sich leicht denken, dass sie dann bald in die 
Lymph- und Blutbahn eindringen kénnen. 

Bei der Fiirbung zeigten sie schwache Siiurefestigkeit, und die- 
jenigen, die sich kultivieren liessen, waren meistens stiirker siiure- 
feste Stiibchen. Das kommt wahrscheinlich daher, dass die meisten 
Bazillen durch die Behandlung mit Schwefelsiiure starben und darum 
einen niedrigen Kulturprozentsatz ergaben. 

Ferner berichten Valtis und Deinse™ (1932), dass sie aus den 
mit Filtrat geimpften Tieren Bazillenreinkultur gewonnen hiitten. 
Das filtrierte Material habe zum Typus bovinus und die gewonne Kul- 
tur zum Typus gallinaceus gehiért. Danach meinten sie, dass Bazil- 
len im filtrierbaren Stadium labil seien und dass der Typus bovinus in 
den Typus gallinaceus iibergehe. Ich halte es aber fiir wahrschein- 
licher, dass hier eine spontane Infektion vorliegt. 


5. Uber die Filtrierbarkeit der Granula. 


Ich benutzte eine Kultur ganz aus Granula bestehender avirulen- 
ter Bazillen Kochs. Obwohl sich alle diese Granula, wie schon oben 
bemerkt, in 24 Stunden zu Stiibchen entwickelten, so endete die Kul- 
tur ihres Filtrats durch Chamberland L3 trotz wiederholter Versuche 
doch durchaus negativ. Daraus folgt mit Sicherheit, dass die Granula 
von Tuberkelbazillen unter normalen Verhiiltnissen niemals Cham- 
berland L3 passieren. 
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V. Zusammenfassung. 


(1) Die Kachexie des mit Filtrat tuberkulésen Materials geimpf- 
ten Tiers riihrt vom Tuberkulin her. 

(2) Die durch Impfung des Filtrats hervorgerufene Tuberkulin- 
allergie ist nicht ohne weiteres als spezifisch anzusehen ; sie ist wahr- 
scheinlich eine unspezifische. 

(3) Die Lymphdriisenanschwellung des mit Filtrat geimpften 
Tiers riihrt auch von Tuberkulin oder fremdem Eiweiss her. 

(4) Wiihrend einerseits in den Organen der mit dem Filtrat 
geimpften Meerschweinchen zu 28,8% siiurefeste Gebilde gefunden 
wurden, so liessen sie sich anderseits doch auch bei 28,5% normaler 
Meerschweinchen nachweisen. 

(5) Es ist unméglich, durch Impfung des Filtrats mikroskopisch 
oder makroskopisch Tuberkel zu erzeugen. 

(6) Deshalb kann ich das Vorhandensein ultravisiblen, filtrier- 
baren Tuberkulosevirus’ nicht bestiitigen. 


Die Kosten fiir diese Untersuchung sind von der Saito Hionkai Stif- 
tung bestritten worden, wofiir ich hier meinen besten Dank ausspreche. 
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Die Veranderungen des kolloid-osmotischen Drucks des Blutes 
sowie des Exsudates bei Pleuritiden. 


(Studien tiber den kolloid-osmotischen Druck des Blutes 
im normalen und pathologischen Zustand. X.) 


Von 
Keikichi Nishiyama. 
(PG ih HE W) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Die serésen Kérperhéhlen kénnen als grosse Lyimphspalten an- 
gesehen werden und hier sich ansammelnde Transsudate oder Ex- 
sudate sind nichts anders als eine pathologische Lymphe, d. h. die 
nicht entziindliche bzw. die entztindliche Gewebsfliissigkeiten, die 
naturgemiiss ihr Material vom Blut beziehen miissen. Aus diesem 
Grund kann man sich leicht vorstellen, dass wenn grosse Mengen der- 
artiger Fliissigkeit in serése Héhle hereintreten oder von daselbst re- 
sorbiert worden sind, sowohl das Blut als auch das Transsudat oder 
Exsudat erhebliche qualitative Veriinderungen erleiden wiirden. 

Bei Transsudaten handelt es sich, wie die Bezeichnung ,,Stau- 
ungstranssudate“ schon besagt, nur um das auf durch Stauung be- 
dingtem erhéhtem Kapillardruck beruhende Ultrafiltration der Blut- 
bestandteile in die serésen Hihlen, demgemiiss ist der Eiweissgehalt 
derselben sehr niedrig und tibrigens schwankt die qualitative Veriin- 
derung allerdings zwischen den geringen Grenzen. Bei der Exsuda- 
tion aber sind die Verhiiltnisse nicht so einfach gestaltet wie bei der 
Transsudation. Sie sind komplizierte, auf entziindlichen Vorgiingen 
basierende Erscheinungen, dementsprechend liisst sich auch ihr Ent- 
stehungs- und Riickgangsmechanismus schwer hineinblicken. In be- 
zug auf die Schwankungen in ihren chemischen Bestandteilen und 
ihrer physiko-chemischen Beschaffenheit sind die Ansichten éfters 
sehr geteilt. 

Uber Rest-N., Aminosiuren, Ammoniak, Harnstoff, Purinkérper, Fett und 
Lipoide sowie Mineralstoffe, welche alle in Exsudaten vorkommen kiénnen, lie- 
gen die Angaben in der Literatur in Hiille und Fille vor; da eben genannte 
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Substanzen aber zu vorliegendem Thema wenig in Beziehung stehen, werden 
des Raumersparnisses halber dariiber nicht diskutiert. 

Nach allgemeinen bis jetzt anerkannten Ansichten scheint soviel 
ausser Zweifel zu stehen, dass in Exsudaten der Gehalt an Asche und 
Extraktivstoffen nur eine bescheidene Rolle spielt, und dass was, das 
hinsichtlich der Schwankungen der Bestandteile die Hauptrolle spielt, 
vorwiegend Kolloide, also hauptsiichlich Eiweissstoffe sind. 

Nakazawa” hat jemals in Gemeinschaft mit Iversen an Ex- 
sudaten Pleuritiker den Eiweissgehalt und den kolloid-osmotischen 
Druck bestimmt und so gewonnene Werte mit denselben des Blutei- 
weisses verglichen. Es ergab sich, dass sowohl der Eiweissgehalt als 
auch der kolloid-osmotische Druck des Exsudates zwar in absolutem 
Wert niedriger als die des Blutes zu sein pflegten, dass aber der um- 
gerechnete kolloid-osmotische Druck fiir 1% Eiweiss des Exsudates 
mit demselben des Blutes im gossen und ganzen tibereinstimmte, da- 
mit gelangten sie zur Erkenntnis, dass in Exsudaten vorkommende 
Eiweissstoffe vom Blut herstammen. Auf Grund dieser Feststellung 
pflichteten sie der von Bechhold® und Os wal d® friiher hervorgeho- 
benen Ansicht bei, derzufolge das Eiweiss in einem Exsudat je nach 
veriinderter Ultratfiltrierbarkeit der betreffenden Kapillaren verschie- 
dene qualitative Veriinderungen aufweisen kann. Spiiter veréffent- 
lichten Iversen,? Iversen u. Johansen” nach nachtriiglich wieder- 
holten Untersuchungen iiber den kolloid-osmotischen Druck der Ex- 
sudate die Ansicht, dass die geschiidigte leck gewordene Kapillarwand 
hindurch die eiweissreiche Fliissigkeit von der Blutbahn in die serése 
Hohle hineintritt und somit sich hier ein Exsudat bilden kann. 

In bezug auf den Austritt des Exsudates in die Pleurahdhle und auf den 
Riickgang desselben steht die Frage noch heute offen, durch welche Einwirkung 
physikalischer Krafte diese Vorginge bewerkstelligt wiirden, oder ob es sich hier- 
bei um eine vitale Sekretion handle. Uber den Fliissigkeitsstrom, der die Kapil- 
larwandung hindurch in und aus Bluthahn tritt, ist schon aus alter Zeit, beson- 
ders seitdem Starling® auf den kolloid-osmotischen Druck des Bluteiweisses 
grésstes Gewicht gelegt hat, von vielen Autoren, wie Krogh,” Krogh u. 
Nakazawa, Iversen u. Nakazawa,” Govaertz, Schade, Claussen, 





1) Iversen u. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 191, 307. 
2) Bechhold, Ibid., 1907, 6, 397. 
3) Oswald, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1910, 8, 226, 
4) Iversen, Klin. Wochenschr., 1929, 168. 
5) Iversenu. Johansen, Klin. Wochenschr., 1929, 309. 
6) Starling, Journ, Physiol., 1896, 19, 312. 
7) Krogh, Anatomy and Physiology of Capillaries, 2. Aufl. New Haven 1929, 
283. 
8) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
9) Govaertz, Bull. Acad. Roy. Med. Belg., 1924, 4, 161. 
10) Schade u. Claussen, Ztschr. f. kl. Med., 1924, 100, 363. 
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Rusznyak,™ Dieter,! Mayrs™ u.a.m. auf verschiedene Richtungen hin 
studiert worden; auch an hiesiger Klinik haben Nakazawa und seine Mit- 
arbeiter*™ sich in verschiedener Weise damit beschiftigt und festgestellt, 
dass der kolloid-osmotische Druck und der Fliissigkeitsaustausch zwischen Blut 
und Gewebe zueinander in untrennbarer Beziehung stehen. 

Uber die Entstehung und Resorption des Exsudates bei der Pleuritis ist 
vor allem Meyers™ Angabe hervorzuheben. Dieser Autor hat den kolloid- 
osmotischen Druck des in der Pleurahéhle angesammelten Exsudates und den- 
selben des zugehérigen Blutes vergleichend bestimmt und den Nachweis er- 
bracht, dass der kolloid-osmotische Druck des Exsudates im Stadium, wo das 
Exsudat zunimmt, niedriger als derselbe des Blutes ist und dass im stationiren 
Stadium der kolloid-osmotische Druck im Exsudat und Blut beinahe gleich ist, 
dass endlich beim Riickgang des Exsudates umgekehrt ein mehr erhéhter Druck 
in diesem als im Blute herrscht; dieses Ergebnis, so meint er, spricht offenbar 
dafiir, dass die Beziehung zwischen dem Ein- und Austritt des Exsudates und 
dem kolloid-osmotischen Druck in ganz umgekehrten Sinn versetzt worden ist 
und unter Zugrundelegung dieser Tatsache sah er sich gendtigt, die Existenz 
des physikalischen Wasseranziehungsvermigens beim Ein- und Austritt des Ex- 
sudates zu widerlegen. His*» vertrat daher die Anschauung, dass bei der Ex- 
sudation die Dinge nicht so einfach gestaltet seien, sondern dass Exsudate durch 
die vitale Sekretion aus seréser Membran entstinden. 

In folgender Zeit widerlegten Schade, Claussen, Hibler, Hoff, Mo- 
chizuki und Birner*® nach eingehenden chemischen und physikochemischen 
Untersuchungen an Exsudaten und Blut der Pleuritiker die Theorie der vitalen 
Sekretion von His, indem sie behaupteten, dass in geschidigten Kapillarwiin- 
den die sogenannte membranogene Hypoonkie entsteht, wobei durch das Uber- 
wiegen des hydrostatischen Drucks in den Kapillaren die Exsudatsbildung her- 
beigefiihrt wird, was also im wesentlichen unter physikalischen Verhiltnissen 
zustande kommt. 

Nach der derzeitig allgemein giiltigen Lehre von der Physiologie 
und Pathologie der Kapillaren ist die Kapillarwandung an und fiir 
sich eine semipermeable Membran, fiir Wasser und Krystalloide leicht 
permeabel, aber fiir hochmolekuliire Stoffe wie Kolloide, nimlich Ei- 
weissstoffe, hingegen im ganz normalen Zustand schwer durchgiingig ; 
dies geht schon daraus hervor, dass bei der Stauungstranssudation, 





) Ruszny 4k, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 41, 532. 
) Dieter, Arch. f. Augenheilk., 1925, 96, 179. 
13) Mayrs, Quart. Journ. Med., 1926, 19, 273. 
) Nakazawa, Sekiu. Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 177 
) Nakazawau Izumi, Ibid., 1930, 16, 341. 
16) Nakazawau. Kimura, K., Ibid., 1930, 16, 352. 
17) Nakazawau. Kimura, S., Ibid., 1932, 18, 382. 
18) Nakazawa u. Saito, Ibid., 1932, 19, 233 u. 252. 
19) Nakazawau. Hatafuku, Ibid., 1933, 21, 226. 
20) Meyer, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1906, 85, 149. 
21) His, Ibid., 1906, 85, 164. 
22) Schade, Claussen, Hibler, Hoff, Mochizuki nu. Birner, Ztschr. f. d. 
ges. exp. Med., 1926, 49, 334. 





Xl 

















508 K. Nishiyama 
wo die Kapillarwiinde fast keine Schidigung erfahren, der Eiweiss- 
gehalt sich allerdings fiir niedrig erweist. 

Es ist deshalb leicht verstiindlich, dass, wenn die Kapillarwand 
selbst durch die Entztindung geschiidigt, ihre Permeabilitiit geiindert 
worden ist und die entztindliche Hyperiimie sich hinzugesellt, nicht 
nur Krystalloide und geringe Mengen von Eiweiss, sondern auch 
gréssere Mengen Eiweissstoffe, je nach der Intensitiit der Entziindung 
in verschieden starker Konzentration aus der Blutbahn in die Pleura- 
hihle abgeschieden werden; es diirfte bei der Entstehung der Exsudate, 
meines Erachtens, die vitale Sekretion nicht immer beteiligt zu sein 
brauchen. Weil dennoch bei der Exsudation, wie oben erwiihnt, je 
nach der Intensitiit und Extensitiit der Entzitindung sowie nach der 
Individualitiit, eine Reihe von Faktoren sich gegenseitig kombinieren 
und sehr verwickelte Verhiiltnisse aufweisen muss, mag es uns kein 
Wunder nehmen, wenn es Meyer nicht gelang, den Entstehungs- 
mechanismus der Exsudate in einfacher Weise zu erkliiren. 

Im Hinblick auf den Umstand, dass bei der Exsudatsbildung der 
Pleuritiker zweifellos eine veriinderte Permeabilitiit der entziindlich 
geschiidigten Kapillarwandung fiir Kolloide die Hauptrolle spielt, 
scheint es hinsichtlich des Problems der Exsudate vom Standpunkt 
des Klinikers mehr bedeutungsvoll zu sein, tiber Kolloide, niimlich 
Eiweissstoffe, physikalische und chemische Untersuchung weiter fort- 
zusetzen, als sich mit Krystalloiden zu befassen, und vor allen Dingen 
ist es aber, so glaublich, hichst wichtig, sich dariiber zu orientieren, 
ob und was fiir Veriinderungen das Bluteiweiss bei der Bildung von 
grossen Mengen Exsudaten und beim Verschwinden derselben darbie- 
ten wiirde. 

Kylin*® hat dariiber berichtet, dass der kolloid-osmotische Druck des 
Blutes im akuten Stadium der Exsudatsbildung absinkt, aber mit dem Eintritt 
der Rekonvaleszenz zur Norm zuriickkehrt; Meyer und Friedheim*» haben 
den Bericht erstattet, dass bei Pleuritis der kolloid-osmotische Druck des 
Blutes entweder mehr oder minder unter die Norm abfillt oder fast unveriin- 
dert bleibt. 

Ich habe yon zahlreichen, ins Militiirkrankenhaus aufgenommenen 
Pleuritikern 16 solche Patienten, deren Krankheitsbeginn sicher be- 
kannt war und welche vorher ganz gesund waren, durchaus keine 
Komplikationen aufwiesen und in ihrem Kérperbau und Lebensjahr 
nahe verwandt waren, ausgewihlt und bei diesen Patienten vom 
Krankheitsbeginn bis zum villigen Verschwinden des Exsudates ein- 
mal wichentlich, jedesmal morgens niichtern die Probepunktion von 
20 ccm Exsudat vorgenommen und dessen Eiweissgehalt und kolloid- 





23) Kylin, Acta Med. Scand., 1929, 72, 561. 
24) Meyeru. Friedheim, Ztschr. f. kl. Med., 1931, 119, 236. 














Kolloid-osmotischer Druck des Blutes u. des Exsudates bei Pleuritiden 509 


' osmotischen Druck bestimmt, andererseits habe ich gleichzeitig mit 
der Exsudatprobe denselben Kranken die Blutprobe entnommen, an 
| diesem Blut den Eiweissgehalt und den kolloid-osmotischen Druck be- 
; stimmt, diese Werte mit sonstigen klinischen Symptome vergleichend 
beobachtet und folgende Punkte in Erwiigung gezogen. 
1. Welche Veriinderungen erfahren das Bluteiweiss und der kol- 
loid-osmotische Druck des Blutes bei der Bildung und dem Riickgang 
des Exsudates Pleuritiker? Was fiir Unterschiede zeigt das Blutei- 
weiss im Vergleich mit demselben der gesunden Individuen, die be- 
ziiglich des Lebensjahres und der Lebensverhiiltnisse unter anniihernd 
gleicher Bedingung stehen ? 

2. Was fiir Veriinderungen kiénnen das Eiweiss und der kolloid- 
osmotische Druck des Exsudates je nach den Krankheitszustiinden in 
absoluter und relativer sowie qualitativer und quantitativer Hinsicht 

darbieten? Wie verhiilt sich der relative Zusammenhang zwischen 
dem Eiweissgehalt und dem kolloid-osmotischen Druck des Blutes so- 
wie des Exsudates bei der Pleuritis ? 
Abgesehen von 4 Fiillen, die sich unter den zur Untersuchung ge- 
langten Patienten befanden und welche wegen erheblicher Ansamm- 
lung des Exsudates die therapeutische Punktion dringend nétig er- 
, scheinen liessen, und bei denen deshalb im ganzen Verlauf einmal 
therapeutische Punktion vorgenommen wurde, habe ich bei tibrigen 
, 12 Fiillen niemals therapeutische Punktion ausgefiihrt, um dadurch 
den spontanen Riickgang des Exsudates niiher beobachten zu kinnen. 
| Da das in Exsudaten enthaltene Fibrin tiberhaupt wegen zu grosser 
Molekularaggregate kolloid-osmotisch wenig aktiv ist, habe ich es 
nach Gerinnung durch Anwendung der Zentrifuge beseitigt, aus dem- 
. selben Grund ging ich auch zum Zweck der Bluteiweissbestinmung 
; vom Blutserum aus. 
) Zur Eiweissbestimmung wurde der Eintauchrefraktometer von 
7 Pulfrich, bei Kolloid-Osmometrie der von Krogh und Nakazawa” 
3 beschriebene Osmometer angewandt. Behufs Vermeidung der Ver- 
wickelung der Resultate wurden nur serése oder sero-fibrinése Ex- 
sudate zum Versuch verwendet, hiimorrhagische und eitrige Exsudate 
wurden aus dem Versuch ausgeschlossen. 
Die Untersuchungsdaten bei siimtlichen 16 Fiillen sind auf Tab. 
2 ausschliesslich niedergelegt. 

Was die Versuchsnummern anbelangt, habe ich zwecks Erleichterung der 
Betrachtung diejenigen Fille, wo die Dauer der Exsudatsretention kiirzer und 
das Exsudat im Laufe zwei- oder dreimaliger Untersuchung véllig verschwun- 
den war, mit kleineren Nummern bezeichnet und solche Faille, wo die Dauer 
der Exsudation sich iiber langere Zeitriume erstreckte, mit grésseren Nummern 
versehen. Es sind also auf dieser Tabelle einzelne Daten von der kiirzeren 
Retentionsdauer nach der langeren hin der Reihe nach niedergeschrieben. 
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Auf Tab. 2 sind alle Daten bei simtlichen 16 Fiillen bis auf Details zu- 


sammengestellt, infolgedessen bietet sie sehr verwickeltes Bild dar und ist des- de 
halb dafiir wenig geeignet, einzelne Ergebnisse nach verschiedenen Seiten hin ke 
zu betrachten; beim Erfordernis, einzelne Daten in verschiedener Hinsicht bs 
einer vergleichenden Betrachtung zu unterziehen, sind sie an betreffenden 80 


Stellen mit Kurven wiedergegeben. 


I. Schwankungen im Eiweissgehalt und kolloid-osmotischen 
Druck des Blutes. 
1. Schwankungen im Eiweissgehalt und kolloid- 
osmotischen Druck des Blutes bei gesun- 
den Menschen (Soldaten). 


mr 
Letzthin hat Nakazawa,” in Gemeinschaft mit Ito u. Seki, an 
34 gesunden Personen das Serumeiweiss und den kolloid-osmotischen 


Tabelle 1. 





Blut 





Name, Datum d 
Alter u. a ec ae | | Kolloid-osm. | Kolloid-osm. 
Blutprobe | Eiweiss 


Nr. | K.G, (kg) e) Druck Druck pro % a 
| (7) | (mm H,0) (mm H,0) 


Versuchs- 


| 15, XII. ’30 7,59 844 45,8 





ae & ° Sapna 7,78 854 45,5 
1 |} 221i. Ms ft 7,85 874 47,6 
66,00 10. I. °31 7,96 379 47,1 
16. » oo» | 8,10 = | 390 48,1 
15. XII. °30 7,93 | 334 42,1 
26. 1300: ie 7,61 | 816 41,5 
2 55, 1 we ss 7,65 324 42,4 
56,50 e, 2%. "sl 8,02 332 41,4 
oe 7,98 330 41,6 
15. XII. °30 7,81 363 46,5 P 
K.N. —-. « 8,17 362 44,3 Ei 
3 22 Lj. ae 7,93 867 46,3 % 
58,50 10. I. 31 7,72 856 46,1 = 
~ ae 7,70 363 47,1 Fi 
— — 4 ietiaa - ae —— “ . = de 
| 15. XII. °30 8,24 360i] 44,8 zi 
| 28 ite » 8.36 361 43,2 1 
4 ai. | Mm « «= 8,24 851 42,6 
60,90 | 16. I. *31 | 8,37 382 45,7 ' 
erate 389 | 44,5 wa 
17. XII. ’30 7,24 | 810 42,8 
1.8. | 24. wo 7,28 815 43,2 
5 22 Lj. | 81. ” ” 7,30 | 820 43,8 
62,20 7. I. Si 7,32 820 43,7 
Me « 7,28 =| 310 42,6 
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Fig. 1. Schwankungen Druck bestimmt; es zeigte sich, dass der 
des Eiweissgehalts, des Eiweissgehalt durchschnittlich 8,31 (10,0- 
kolloid-osmotischen Drucks 6.92) 9% » Sentiet Leake Te A 
und des Drucks pro % im 92) %, der kolloid-osmotische Druck im 


Blate bei gesunden Men- Mittel 385 (465-315) mm H.O betrug, und 














qohen. der kolloid-osmotische Druck fiir 1% Ei- 
% weiss wurde durchschnittlich zu 46,2 (49,9- 
r + 40,5) mm H,.O gefunden. 
. <j Durch diesen Versuch sind individuelle 
- Schwankungen im Eiweissgehalt und kol- 
Pa loid-osmotischen Druck bei gesunden Men- 
pain ML lee schen klargestellt worden ; die Frage aber, 
ae ob und inwieweit der Eiweissgehalt und der 
kolloid-osmotische Druck, falls sie am Blut 
400} — bei gesunden Menschen einmal in der Woche 
sso 3 iiber mehrere Wochen hin bestimmt werden, 
woh SS den zeitlichen Schwankungen unterworfen 
wiirden, bleibt leider noch dahingestellt. 
oe | In Anbetracht dieser Sachlage habe ich 
ia 3 4 Were an 5 gesunden Soldaten, welche in dem Le- 
mm H,0 bensjahr, der Lebensweise und dem Kérper- 
wok bau zueinander nahe verwandt waren, die 
rar ins, Blutentnahme einmal in der Woche zu 5 
= >> aaa 3 Malen vorgenommen und jedesmal dariiber 
i | verfolgt, welche Schwankungen wichent- 
sf lice Werte darbieten wiirden. Die hierbei 
ite, «=: gewonnenen Resultate sind aus Tab. 1 und 
iy Meal Fig. 1 zu ersehen. 
e—--« Kolloid-oom. Druck Serumeiweisswerte bewegten sich zwi- 
o--e Tunes schen 7,2 und 8,8%, der kolloid-osmotische 


Druck betrug 310-390 mm H,0O, der je 1% 
Eiweiss zukommende kolloid-osmotische Druck, d. h. der Druck pro 
%, betrug 41,5-48,0 mm H,O. Die Schwankungen in siimtlichen 5 
Fiillen waren iiusserst klein, wenn man aber die Schwankungen in je- 
der Woche im Einzelfall zugrunde legt, so ergeben sich noch kleinere 
Ziffern. 
Selbstin Versuch 4, der unter 5 Soldaten die grissten Schwankungen aufwies, 
waren die Werte so geringeren Schwankungen wie nachfolgend unterworfen: 


Min. Max. Schwankung 
Eiweiss 8,24—8,75% (0,51) 
kolloid-osmot. Druck 351—389 mm H,O ( 38) 
Druck pro % 42,6—45,7 mm H,O ( 3,1 ) 


Wenn man den Prozentsatz obiger Differenzen gegentiber den minimalen 
Werten berechnet, so ergibt folgendes: 
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Die prozentuale Schwankung des Eiweisses betrug 6,2%, dieselbe des kol- 
loid-osmotischen Druckes 10,8%, die des Druckes pro % 7,3%. Der Prozent- 
satz der Schwankungen betrug ungefihr 10 oder darunter. 

Der Grund hierfiir, warum die Schwankungen sich sowohl in in- 
dividueller als auch in zeitlicher Hinsicht als klein erweisen, wiire 
wahrscheinlich darin zu suchen, dass zur Untersuchung gekommene 
Personen im Lebensjahr, Kérperbau und den Lebensbedingungen mit- 
einander sehr analog waren. 


2. Schwankungen im Eiweissgehalt und kolloid- 
osmotischen Druck des Blutes 
bei Pleuritiden. 


Unter Zugrundelegung der normalen, im vorigen Kapitel ange- 
fiihrten Schwankungen und an Hand der Tab. 2 habe ich das Eiweiss 
und den kolloid-osmotischen Druck des Blutes bei Pleuritikern einer 
Betrachtung unterzogen. Es ergab sich, dass diesbeztigliche Schwan- 
kungen erhebliche Unterschiede zwischen dem einen und dem anderen 
Fall darboten ; auch an jedem einzelnen Fall betrachtet, kamen diese 
Schwankungen, dem Krankheitsverlauf nachfolgend, in betriicht- 
lichem Masse zur Geltung. 

Da der Versuch, alle an siimtlichen 16 Fiillen gewonnene Daten 
in dreierlei Kurven wie in Fig. 1 einzutragen, das Bild sehr kompliziert 
erscheinen lassen mag, habe ich in Fig. 2 3 Fiille mit relativ ktirzerer 
Retentionsdauer des Exsudates (Versuch 2, 3 und 6), 2 Fiille mit mitt- 


Tabelle 2. 


























sy & | Blat | Exsudat 
2188/13] ,8 KS |S 
4) 52/3 | £3 ge ~|e&_| g§ ~ES— 
~ — b ww rt @e|\@ | n n ao 
e| -s|2|&e@ z 9 wea o ES 2 > ad m ? £ wee Bemerkungen 
1 2@— |S 108) OS le S35 FS OS ls Sas eS 
£)E<1¢ ME) eS for eloee| FS ok slots 
eo} Be] —=OQeim Seis IsAsesgs 
plas /el *|8 BUSSES IS" SSEE 
, 1 “a~| Isa Mme 

| S.N.| 4| 87,1 | 7,67 | 824) 42,2 | 2,73 | 96] 40,5 | Pleuritis exsudat. 
1) 23Lj. 11 | 36,5 7,88} 342 | 43,4 | 3,51 | 134] 38,2/ dext. 

58,4 | 17 | 36,3 | 8,04 | 366 | 45,6 | — | — — | Kein Exsudat 

7.0,| .8| 378 | 7.44 | 329| 44,2] 2,96| 97] 32,8 | Pleuritis exsudat. 
9 oo; 19 37.9] 8,04 | 348) 43,8] 4,07 | 159] 39,1 | dext. 

ys 4 26 36,2 | 7,40| 315 | 42,6/ 3,61 | 118 | 32,7 | Kein Exsudat 

ee | 84 | 36,5 | 8,69 387 | 44,5 _ — — | 

MY 8) 38,2 7,02 298 | 41,7 | 4,64 165 | 36,3 | Pleuritis exsudat. 
5 29 I 3 36,5 | 9,10] 3853 | 87,4 | 5,06 189 | 37,4 | dext. 

rey 21 | 36,4 | 9,44} 380| 40,3 3,76/ 119] 31,6 | Kein Exsudat 

“" | 26 | 87,1 | 8,06 | 844 | 42,7 — _ —_ 
! | ' } 
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Versuchs-Nr. 


5 


~ 


o 


1¢ 





Name, Alter 
u. K.G. (kg) 





| H. 0. 


51,0 


K. T. 
23 Lj. 
58,3 


T.W. 
23 Lj. 


oO 
id 
SS we 


Y. M. 
22 Lj. 


59,9 


H.S. 
23 Lj. 
62,1 











Krankheitstage 


49 


6 


13 | 


20 


27 | 


34 
45 


51 
56 


om 
cnn a 


om oo 
Oe 


Koérper- 


temperatur 


| 
| 


37,2 | 


36,5 
36,4 
37,4 


38,5 


37,8 
36,6 
36,7 


38,2 
37,6 
37,0 
36,9 
36,3 


38,4 
37,2 
36,9 
36,3 
36,5 
36,4 


38,0 | 


37,7 
36,9 
36,7 
36,5 
36,7 


36,6 
36,7 
36,8 
36,8 
36,6 
36,3 


37,5 
37,1 
38,3 
38,4 
37,4 
38,2 
37,1 


38,1 


38,0 | 


37,2 
36,7 
38,2 
38,8 


tm & 


6,23 
6,90 
7,05 
6,68 
7,70 


6,88 
8,82 | 


’ 


9,18 
7,98 
7,78 
8,47 
8,15 
7,61 


87,6 | 8,58 





397 
390 
402 
363 
387 
386 


355 
408 
895 
402 
422 
399 


352 
330 
371 
332 
353 
B50 
374 


235 
281 
280 
247 
277 
280 
852 


356 


Kolloid-osm 


334 | 
338 | 


341 


362 | 


329 | 


385 


Druck pro % 


ss 


3,4 


42,2 





44,2 | 
41,5 | 


43,6 
38,1 
B5,9 
46,4 


46,8 
40,1 
43,2 
42,0 
38,1 


45,9 


36,1 
45,6 
42,1 
44,5 
43,7 


39,0 
88,8 
41,9 
43,4 
40,3 
44,4 
43,2 
44,9 


3 I~) 











———_—__+J 





Exsudat 

i¢ ~jJeK 
A | zg x Q,! Zé £ g 
DS fs SS lo oz 
eS (si clé~e 
os IsAasie3& 
™" {6 Sie fs 

~~ 1— ho 
5,84 | 239! 40,9 
6,33 | 224] 35,4 
6,39 | 250] 39,1 
5,84 | 219] 36,8 
5,04 154] 30,6 
4,93 184 | 37,3 | 
5,14 | 185] 36,0 
4,83 | 138] 31,5 
5,54 | 187! 33,8 
5,90 | 234] 89,7 
6,16 | 253) 41,1 
5,48 222 40,5 
4,11 | 182] 44,3 
4,35 | 219) 50,8 
5,54 | 235 | 45,7 
5,74 | 234) 40,8 
5,82 | 208) 85,7 
5,80 | 199 | 34,38 
5,66 | 208! 36,7 
5,52 | 198 35,9 | 
5,86 | 215 | 36,6 
6,15 | 218 | 35,4 
5,82 | 190 | 30,6 
5,64 | 180/ 31,9 
5,06 | 168 | 38,2 
5,26 | 230 43,7 
4,91 180 | 36,7 
5,06 | 181 | 35,8 
5,54 | 204] 36,8 
5,26 | 196 | 37,3 
4,85 172 | 35,5 

-_—— _— _ 

| 
4,25 | 184) 43,3 
4,50 | 167] 87,1 
4,70 | 161 | 34,3 
4,64 | 182] 39,2 
4,76 | 190 | 89,9 
4,84 | 174] 36.0 
4,80 | 179 37,3 
5,42 | 182] 33,6 
5,48 | 220] 40,1 
5,12 | 204] 89,8 
5,62 | 221 | 39,4 
5,58 | 211 | 37,8 
5,12 | 213] 41,6 
4,84 | 172 | 35,5 


Bemerkungen 


Pleuritis exsudat. 
dext. 


Pleuritis exsudat. 
dext. 


Pleuritis exsudat. 
dext. 


Pleuritis exsudat. 
dext. 


Pleuritis exsudat. 
dext. 


Pleuritis exsudat. 
dext. 
Kein Exsudat 


Pleuritis exsudat. 
dext. 

Am 12. Krankheit- 
stage wegen der 
starken Kurzatmig- 
keit Punktion 
(1000 ecm) 


Pleuritis exsudat, 
dext, 

Am 19. Krankheit- 
stage wegen der 
Kurzatmigkeit u. 
Brustschmerzen 
Punktion (1200 cem) 








or 
put 
i 
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51 33 
F 

4| 33 
ala 
| 6S 
e) Bhd 
o| & . 
rliaes 


S.K. 


| 58,2 


K.S. 


58,6 
| 
Ives 
16 | 22 Lj 

55,3 


12 | 22 Lj. 


15 | 22 Lj. 


| Krankheitstage 


16 
23 
29 
37 


| 44 


| BL | 


| 13 


58 


21 


28 





41 | 
49 | 


56 
63 
15 
45 


52 


60 


99 


9 | 


23 


30 | 


37 
44 
51 
58 
65 
72 
81 


Korper- 


tem peratur 


38,7 
37,2 
36,8 
37,2 
36,9 
38,7 
37,2 
37,3 
36,5 
36,5 


36,8 | 


86,7 
86,8 
36,3 
36,5 


38,7 


38,3 | 


38,6 


87,8 
37,8 | 
38,0 | 


37,7 


36,4 


36,5 
36,8 
35,6 
36,7 
37,2 
86,8 
36,3 
86,4 
36,9 
36,7 
36,7 


39,2 | 


38,5 
37,4 
36,9 
37,7 
37,9 
36,8 
36,4 
36,6 
36,6 
36,8 


} 


| 


Blut 





Liweiss 
(%) 
Kolloid-osm | 


E 
| 


Shh & tos | 
coon, 


enn~4oom~~3 


ou 
oa 


Druck 


(mm H,0) 


K olloid-osm. 


os 
= 


205 


355 


B05 | 
377 | 
844 | 
371 | 


459 


367 
348 


266 
| 310 
B44 
B44 


324 
326 


828 
452 
412 
343 
827 
886 
860 
876 
370 
878 
844 


“1 | 
276 | 


B02 | 


BOL 
422 
340 
388 


410 | 


384 


| 
| 
| 
| 
| 419 
| 376 


462 
| 


304 | 
847 | 
281 | 


265 | 
883 


391 | 


289 | 
342 | 


(mm H,0) 


Druck pro % 


- 
fe 


41,2 





| 39,6 


39,4 


44,9 


47,9 


| 41,8 


42,5 | 
45,2 | 


44,4 | 


| 45,0 | 


87,1 
49,6 
47,2 
40,5 
38,8 
44,1 
42,5 
44,7 
42,0 
43,3 
40,5 
44,6 
41,9 
41,2 
46,8 
44,3 
46,4 
44,7 
48,1 
44,5 
44,4 


47,6 


| 
| 




















Exsudat 
eg [gk 
A $ -< ol 2% Bemerkungen 
SS is SRlg Sm 
= Silex elstea 
= fs S8ISEE 
a -MAa~| 
4,93 | 152 | 30,8 | Pleuritis exsudat, 
4,66 | 188 | 40,8 | sinist. 
5,18} 201 | 88,8 
5,02 | 197 | 39,2 | 
5,06 197 | 38,9 | 
5,08 | 187} 37,2 
4,58 | 160| 84,9 
5,12 198 | 38,7 | Pleuritis exsudat. 
5,40 220 | 40,7 | sinist. 
5,58 | 226) 40,5 | 
6,35 | 282 | 44,0 | 
5,56 | 215 | 38,7 | 
5,40 | 205 | 37,8 
5,36 | 202 | 87,7 
6,02 | 173 | 34,5 | 
4,83 | 168 | 38,4 Pleuritis exsudat. 
4,68 | 172 | 36,8) dext. 
4,72 | 191 | 40,5 | Am 15. Krankheit- 
4,66 | 189] 40,6 | stage Punktion 
5,00 | 194] 38,8| (360 ccm) 
4,25 | 141 | 33,2 | 
4,42 | 164] 87,1 
2,60 78 | 30,0 
5,72 | 205 | 35,8 | Pleuritis exsudat. 
5,94 220 | 37,0 dext. 
5,30 | 177 | 33,4 
5,36 | 188] 35,1 
5,46 | 192/ 83,2 
5,56 | 193] 84.7 
5,58 176 31,5 
5,28 190 36,0 
5,24 182) 34,8 
4,48 160} 35,7 
4,72 | 198 | 41,5 | Pleuritis exsudat. 
4,83 | 201 | 41,6) dext. 
5,02 | 214] 42,6) Am 18, Krankheit- 
5,96 | 236] 39,6 | stage wegen der 
6,05 260 | 43,0 Dyspnoe Punktion 
6,01 | 240) 39,9 | (900 ccm) 
5,94 | 231] 38,9 | 
5,94 | 232 | 39,1 | 
5,56 | 193 | 34,7 | 
5,68 | 185 | 32,0 
5,88 | 225 | 38,3 | 


} 
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Fig. 2. Schwankungen des Eiweissgehalts, lerer § Retentionsdauer 

des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks (Versuch 10 u. 12) und 2 
pro % im Blute bei Pleuritiden (Versuch 2, 3, 6, Fa a thas J 

10, 12, 15 u, 16). iille mit liingster Reten- 

tionsdauer (Versuch 15 u. 

: * 16), im ganzen 7 Fiille 





’ ; 7 auszugsweise zusammen- 
. gestellt. 
7 An Hand dieser Ab- 
é bildung kann man auf den 
ee ersten Blick leicht er- 
_— Te oe _— kennen, welch erhebliche 
J Schwankungen in bezug 
pee a wif auf das Eiweiss, den kol- 
Ts ks loid-osmotischen Druck 


und kolloid-osmotischen 
Druck pro. % des Blutes 
im Vergleich zur Norm 
zutage treten. 

Nun michte ich un- 
ter Zuhilfenahme der Tab. 


4 4 
9 10 Woche 





, ate 2, auf der die an siimt- 
pesies lichen 16 Fiillen gewonne- 
“oS 


nen Versuchsergebnisse 
angegeben sind, tiber die 
ai Krankheitsbeginn ge- 
fundenen Werte und deren 

a << Soe as Schwankungen, welche 

@---2 Druck pro % vom Anfang an bis zum 

Verschwinden des Exsu- 
dates dem Krankheitsverlauf nachfolgend sich darboten, im einzelnen 
(Eiweiss, kolloid-osmot. Druck u. Druck pro %) gesondert eine ein- 
gehende Betrachtung anstellen. 

Betrachtet man zuniichst die Werte des Bluteiweisses am Krank- 
heitsbeginn, so erkennt man, dass die Werte zwischen den einzelnen 
Fillen mancherlei Unterschiede zeigen, die individuelle Verschieden- 
heit bei gesunden Soldaten weitsaus tibertreffen. Es sind darunter zu 
nennen als solche Fille, welche niedrigere Werte zeigen, Nr. 16 (6,19 
%), Nr. 10 (6,23% ) und Nr. 14 (6,77%) und als diejenigen Fiille, wel- 
che héhere Werte aufweisen, Nr. 11 (9,18 % ) und Nr.15(8,84%). Zwi- 
schen dem Fall mit minimalem Wert von 6,19% (Nr. 16) und dem Fall 
mit maximalein Wert von 9,18% (Nr.11)besteht ein Unterschied von ca 
3% Eiweissgehalt. Dieser Differenzbetrug bedeutet gegentiber dem 
minimalen Wert von 6,19% die Schwankung von anniihernd 50%. 








-——- Eiweiss 








x 
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Ebenso wie in den Eiweisswerten bestehen auch im kolloid-osmo- 
tischen Druck am Krankheitsbeginn grosse Unterschiede. Wiihrend 
niimlich z. B. Nr. 10 (239 mm H,O), Nr. 14 (266) und Nr. 16 (276) einen 
niedrigeren Druck aufweisen, bieten Nr. 7 (397) und Nr. 4 (376) u.s. w. 
hingegen einen relativ héheren Druck dar. Zwischen dem minima- 
len Druck von 235 und dem maximalen Druck von 397 besteht ein 
Unterschied von 162; gegentiber dem minimalen Wert betriigt die 
Schwankung hier etwa 69%. 

Wenn man aber von den auf den kolloid-osmotischen Druck pro 
% (im folgenden kurz als Druck pro % bezeichnet) umgerechneten 
Werten ausgeht, so ergibt sich naturgemiiss, dass die Werte des Ei- 
weisses ‘und seines kolloid-osmotischen Drucks nicht immer mit dem 
Druck pro % parallel gehen, weil Fille mit hohem Eiweisswert nicht 
immer Fiille mit hohem gesammtem kolloid-osmotischem Druck re- 
priisentieren. Die Fiille mit niedrigem Druck pro % sind Nr. 15 (37,1) 
und Nr. 10 (37,7), die Fille mit hbherem Druck pro % sind Nr. 6 (46,8), 
Nr. 4 und Nr.9 (46,4). Es besteht also zwischen dem minimalen Wert 
von 37,1 und dem maximalen Wert von 46,8 ein Unterschied von 9,7; 
dieser Maximalbetrag von 46,8 macht gegentiber dem Minimalbetrag 
von 37,1 die Schwankung von ca 26% aus. 


Oben erwiihnte, am Krankheitsbeginne erhobene Schwankungen zeigen 
zwar keinen so bedeutenden Unterschied im Vergleich zu den letzthin von 
Nakazawa, Seki und Ito bei 34 normalen Menschen bestimmten Werten. 
Aber Nakazawa u.a. verfiigten tiber ein ziemlich umfangreiches Menschen- 
material, es handelte sich dabei um Personen im 16.-59. Lebensjahr beiderlei 
Geschlechts. Da es sich bei den zum vorliegenden Versuch gelangten Fillen 
um 22- und 23-jihrige Soldaten, welche, wie oben erwihnt, abgesehen von der 
Krankheit (Pleuritis) hinsichtlich der sonstigen Lebensbedingungen zueinander 
ganz nahe verwandt waren, handelt, so ist von vornherein ausgeschlossen, dass 
bei derartigen Soldaten, wie aus der Beschreibung im vorigen Kapitel hervor- 
geht, das Bluteiweiss und der kolloid-osmotische Druck des Blutes so erheb- 
lichen Schwankungen unterworfen sein sollten, wenn sie nur im gesunden Zu- 
stand gewesen wiren. Deshalb muss angenommen werden, dass oben geschil- 
derte Schwankungen von beinahe 50% im Bluteiweiss, Schwankungen von 62% 
im kolloid-osmotischen Druck sowie Schwankungen von 26% im Druck pro % 
offenbar auf die durch Pleuritis bedingte Exsudatsbildung zuriickzufiihren 
sind. 

Die Faktoren, die derart erhebliche Schwankungen bedingen, miissen 
selbstverstindlich keineswegs einfacher Natur sein, zum mindesten aber diirften 
sie zum Teil auf dem Ubergang des Bluteiweisses in die Pleurahéhle beruhen. 

is wire sehr unberechtigt, wenn man behaupten wollte, dass derartige Schwan- 
kungen von Intensitét und Extensitat der Entziindung in der Pleura unabhingig 
erfolgen kiénnten. 


Nun wollen wir auf die dem Verlauf der Pleuritis,.nachfolgend 
aufgetretenen Veriinderungen im Bluteiweiss, kolloid-osmotischen 
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Druck sowie im Druck pro % eingehen. Was zuniichst das Blutei- 
weiss anbelangt, vermehrte sich dieses in demjenigen Fall, dessen 
Bluteiweiss, wie aus den Kurven in Fig. 2 ersichtlich ist, am Krank- 
heitsbeginn einen niedrigeren Wert aufgewiesen hatte, im grossen 
und ganzen mit vorgeschrittenen Krankheitswochen, und das Blut- 
eiweiss in demjenigen Fall, wo es schon am Anfang einen relativ hé- 
heren Wert gezeigt hatte, pflegte nur wenig veriindert zu sein. Wie 
aus Tab. 2 klar hervorgeht, war das Bluteiweiss bei Nr. 16, wo es am 
Krankheitsbeginn sehr niedrig (6,19 % ) war, unmittelbar vor dem Ver- 
schwinden des Exsudates, niimlich in der 11. Woche, auf 9,72% ge- 
steigert. Bei Nr. 10, wo das Bluteiweiss am Krankheitsausbruch 
einen Wert von 6,23% aufgewiesen hatte, nahm dasselbe unmittelbar 
vor dem Verschwinden des Exsudates, niimlich in der 7. Woche, bis 
zu 8,82% zu. 

Unter simtlichen 16 Fillen sind zu nennen 13 Fille, wo das Blut- 
eiweiss bei herannahendem Verschwinden des Exsudates zunahm, in 
iibrigen 3 Fallen, nimlich bei Nr. 9, 11 und 15 blieb das Bluteiweiss 
ausnahmsweise fast unveriindert; da 2 Fille davon, niimlich Nr. 11 
und 15 jedoch schon von Krankheitsbeginn an fortlaufend hichste 
Eiweisswerte aufwiesen, so gilt Nr. 9 als alleiniger Ausnahmefall. 

Weil wir den Versuch am Menschenmaterial angestellt haben, 
kénnen wir natiirlicherweise die Resultate nicht so ohne weiteres wie 
im Tierexperiment einer Kritik unterziehen ; jedoch gesttitzt auf die 
grossen, in Fig.2 sowie auf Tab. 2 zusammengestellten Ziffern bin ich 
der Uberzeugung, dass nieinand leugnen wiirde, dass das Bluteiweiss 
mit herannahendem Verschwinden des Exsudates zur Zunahme ge- 
neigt ist. 

Was die Eiweissschwankungen in jedem einzelnen Fall anbelangt, 
sind sie gegentiber den normalen, im vorigen Kapitel angefiihrten 
Schwankungen iiusserst erheblich, was an den Kurven in Fig. 2 deut- 
lich erkennbar ist. 

Wenn wir jetzt ein Beispiel an dem Fall (Nr. 16) mit deutlichsten Schwan- 
kungen nehmen, so stellt sich heraus, dass er den minimalen Wert von 6,19% und 
den maximalen von 9,72% aufweist, dieser Unterschied betrigt 2,53%, der 
Maximal wert von 9,72% macht prozentual umgerechnet dem minimalen Wert. 
von 6,19% gegeniiber eine Zunahme von iiber 40% aus. Im Vergleich zu den 
Schwankungen von unter 10% im normalen Zustand, welche im vorigen Kapi- 
tel erwihnt wurden, weist dieser Differenzbetrag einen ungeheueren Unter- 
schied auf. 


Was den kolloid-osmotischen Druck anbelangt, war es, wie aus 
Fig. 2 hervorgeht, mit herannahendem Exsudatsverschwinden zur Zu- 
nahme geneigt. Bei Nr. 16 stieg er von 276 auf 462 an, wihrend er 
bei Nr. 10 von 235 auf 352 erhéht war. Unter siimtlichen 16 Fillen 
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gab es 13 Fille, in denen der kolloid-osmotische Druck mehr oder 
weniger anstieg. 

Nr. 4, 6und 7 zeigten zwar keine Steigerung des kolloid-osmotischen Drucks, 
derartige Fille besassen aber schon vom Anfang an den ziemlich héheren oder 
erheblich héheren kolloid-osmotischen Druck. 

Ubersieht man tiber siimtliche Fiille in bezug auf den kolloid-os- 
motischen Druck, so erkennt man, dass er dem herannahenden Ver- 
schwinden des Exsudates entsprechend immer mehr erhéht war. 

Was die Schwankungen des kolloid-osmotischen Drucks im Ein- 
zelfall betrifft, war derselbe in eben derselben Weise wie das Eiweiss 
erheblichen Schwankungen unterworfen. Bei Nr. 16 z. B. zeigte er 
das Verhiiltnis 276-462, dieser Differenzbetrag war 186, und gegen- 
iiber dem Minimalwert von 276 nahm er um ca 58% zu. Unter son- 
stigen Fiillen gab es eine recht grosse Anzahl] von Fiillen, in denen die 
Schwankungen die normale, im vorigen Kapitel geschilderte Schwan- 
kung weitaus tibertrafen (Nr. 1, 2, 3, 5, 10, 12, 13 und 14). 

Nun michte ich einiges tiber die Schwankungen des Drucks pro 
% aufftihren. Dieser wies aber keine so grossen Schwankung auf, weil 
zwischen den Schwankungen des Eiweisses und des kolloid-osmoti- 
schen Drucks meistenfalls ein gewisser Parallelismus bestand, was 
aus Fig. 2 klar hervorgeht. Eine Durchsicht der Tab. 2 ergibt jedoch, 
dass der Druck pro % in 12 von 16 Fiillen mit herannahendem Ver- 
schwinden des Exsudates mehr oder minder erhéht war, wiihrend er 
in 3 Fiillen hingegen herabgesetzt war, und in dem einen Fall fast un- 
veriindert blieb. Diese 3 Fille mit herabgesetztem Druck pro % (Nr, 
4, 6 und 7) zeigten aber schon von Anfang an den hiheren Druck wie 
46,4, 46,8 oder 45,9. Deshalb wire die Annahme gerechtfertigt, dass 
der Druck pro %, abgesehen von wenigen Fiillen, die von Anfang an 
den héheren Druck pro % zeigten, im grossen und ganzen mit heran- 
nahendem Verschwinden des Exsudates mehr oder minder zu einem 
Anstieg geneigt war. 

Wenn wir nun obige Auseinandersetzungen kurz zusammen- 
fassen, so kinnen wir mit Sicherheit sagen, dass bei Kranken mit ex- 
sudativer Pleuritis das Bluteiweiss und der kolloid-osmotische Druck 
des Blutes nicht nur erhebliche individuelle Schwankungen, sondern 
auch bei ein und demselben Individuum bei wichentlichen, dem Krank- 
heitsverlauf nachfolgend ausgefihrten Bestimmungen betriichtliche 
Variationen aufweisen, dass bei exsudativen Pleuritiden, abgesehen 
von wenigen Fiillen, welche vom Anfang an héhere Werte des Blut- 
eiweisses und blutkolloid-osmotischen Drucks gezeigt haben, das Blut- 
eiweiss und der kolloid-osmotische Druck meistens im Anfangsstadium 
relativ niedrigere Werte aufwiesen und dem Krankheitsverlauf ent- 
sprechend den ziemlich ausgesprochenen Schwankungen unterworfen 
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waren und mit herannahendem Verschwinden des Exsudates beiderlei 
immer mehr erhdht waren. 

Wie im vorigen Kapitel erwiihnt, sollten das Eiweiss und der 
kolloid-osmotische Druck des Blutes bei gesunden Soldaten, welche 
hinsichtlich des Lebensjahres (22-23 Jahre), der Lebensbedingungen 
und des Kérperbaues nahe verwandt waren, weder so erhebliche in- 
dividuelle Schwankungen noch auffallende zeitliche Schwankungen 
bei wichentlicher Bestimmung zeigen; derartige Soldaten sind im 
Verhalten des Bluteiweisses und blutkolloid-osmotischen Drucks er- 
hebliche individuelle Schwankungen darzubieten, sobald sie einmal 
an der Pleuritis erkranken ; der Grund hierfiir ist im wesentlichen in 
nichts anderem als in der durch Pleuritis verursachten Exsudatsbil- 
dung zu suchen. 

Wie in den Arbeiten von Nakazawa und seinen Mitarbeitern*” 
auseinander gesetzt sind, scheinen das Bluteiweiss- und die Kolloid- 
osmoregulation in héchst feiner und komplizierter Weise sich zu voll- 
ziehen, sie sind gewiss keineswegss einfacher Natur. Zwar durch den 
Ubergang der Bluteiweissstoffe in die serése Hihle, welcher durch 
die Exsudatsbildung in der Pleurahiéhle bei Pleuritis bedingt ist, kann 
das Bluteiweiss in verschiedenster Weise beeinflusst werden, durch 
diesen Vorgang allein liisst sich aber der diesbeziigliche komplizierte 
Mechanismus schwer erkliiren. 

Wenn man aber—abgesehen von anderen sich hierbei abspielen- 
den verwickelten Faktoren—vorderhand der Hauptsache nach die Ent- 
ziindung in seréser Membran der Pleurahihle als das wesentliche Mo- 
ment in Erwiigung zieht, dtirfte man sich es leicht vorstellen, dass die 
Exsudatsbildung aus eben demselben Grund, wie in Extensitiit ent- 
ziindlich veriinderter Membran und in Intensitiit der Entziindung die 
Verschiedenheit zu herrschen pflegt, bald rascher, bald langsamer er- 
folgen kann und dadurch das Bluteiweiss und der kolloid-osmotische 
Druck sowohl individuell wie auch dem Verlauf nachfolgend grossen 
Schwankungen unterworfen sein kinnen. Jedoch bin ich weit davon 
entfernt, aus Werten, die an von mir untersuchten Patienten aus ein- 
maliger Bestimmung des Bluteiweisses und betreffenden kolloid-os- 
motischen Drucks resultierten, aufs Geratewohl in bezug auf Grade 
und Ausbreitung der Entziindung in der Pleurahéhle den Riickschluss 
zu ziehen, allein soviel diirfte wohl als gesichert angenommen werden, 
dass Bluteiweiss und kolloid-osmotischer Druck sowie Druck pro %, 
im ganzen genommen, im Stadium des herannahenden Verschwindens 
des Exsudates meistens erhiht sind. 

Im tibrigen spricht fiir diese Beziehung das Verhalten des Fiebers 
zum Bluteiweiss und kolloid-osmotischem Druck. Bekanntermassen 
liisst das Verhalten des Fiebers die Grade der Entztindung bis zu einem 
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gewissen Grad vermuten. Von 16 von mir experimentell untersuch- 
ten Kranken fand ich bei 13 Fiillen, dass die Fieberkurven sich wiih- 
rend des Krankheitsverlaufes umgekehrt zum Bluteiweiss und kolloid- 
osmotischen Druck verhalten. Da es aber fiir die Betrachtung sehr 
umstiindlich ist, die Ergebnisse bei gesamten 16 Fiillen ausschliesslich 
als Kurvenform zu registrieren, wollen wir im folgenden einige Ver- 
suchsbeispiele Nr. 3, 5, 12 und 16 in Kurvenform verzeichnen (Fig. 3). 


Fig. 3. Die Beziehung des Fiebers zum Eiweissgehalt und kolloid- 
osmotischen Druck des Blutes. 
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II. Schwankungen im Eiweissgehalt und kolloid-osmotischen 
Druck des Exsudates. 


Der Eiweissgehalt und der kolloid-osmotische Druck des Exsuda- 
tes weisen je nach den einzelnen Fiillen erhebliche Unterschiede auf, 
im ganzen betrachtet aber sind ihre absolute Werte im allgemeinen 
etwas niedriger als die des Blutes. Schon beim fliichtigen Uberblick 
tiber diesbeztigliche Werte fillt auf, dass, wiihrend der Gehalt des 
Blutes an Eiweiss zwischen 6-10%, der kolloid-osmotische Druck 
desselben zwischen 250-450 mm H,O schwankt, im Exsudat der er- 
stere sich zwischen 3-6%, der letztere zwischen 100-250 mm H,0O be- 
wegt. Auf den Druck pro % umgerechnet, betriigt der Druck des 
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Blutes 35-50 mm H,0, derselbe des Exsudates hingegen liegt zwischen 
30-45 mm H,O. Aus dieser Feststellung geht also hervor, dass auch 
der Druck pro % im Exsudat einen niedrigeren Wert als im Blut zeigt. 

Nunmehr wollen wir die Schwankungen des Eiweissgehaltes und 
kolloid-osmotischen Drucks des Exsudates einer eingehenden Betrach- 
tung unterziehen, indem wir ihre Werte, die am Krankheitsbeginn er- 
mittelt worden sind, mit ihren nachher dem Krankheitsverlauf nach- 
folgend aufgetretenen Schwankungen vergleichen. 

Am Krankheitsbeginn betrug der Eiweissgehalt des Exsudates 
5,84% im Maximum, 2,73% im Minimum, der betreffende kolloid-os- 
motische Druck 239 mm im Maximum, 96 mm im Minimum, es kamen 
dazwischen mancherlei Variationen vor. 

Bei der Anstellung des vorliegenden Versuchs hatte ich mir die 
Frage vorgelegt, ob nicht etwa die Werte des am Krankheitsbeginn 
der Pleuritis vorkommenden Eiweissgehaltes und entsprechenden kol- 
loid-osmotischen Drucks in irgendwelcher Beziehung zur Prognose 
der exsudativen Pleuritis stiinden. Denn ich war damals an den Ge- 
danken gekommen, dass kolloidale Substanzen des Exsudates, deren 
Bildung, theoretisch erwogen, von Graden und Ausbreitungen der 
Entziindung der serésen Membranen der Pleurahéhle abhiingig sein 
muss, bei dieser Erkrankung sowohl quantitativ als auch qualitativ 
veriindert sein kinnten. 

Bei genauer Durchsicht der an 16 Fiillen gewonnenen Resultate 
hat es sich aber zu meiner Enttiiuschung heraus, dass die quantitativen 
und qualitativen Veriinderungen des Eiweisses und des kolloid-osmo- 
tischen Drucks des Exsudates bei Pleuritis nicht mit Sicherheit mit 
der Retentionsdauer des Exsudates oder dem Verhalten des Fiebers u. 
dgl. in Verbindung gebracht werden kiénnen. 

Bei Fall 1 und 2 handelte es sich um solche Patienten, in denen 
die Dimpfung nicht so erheblich war und welche in 2-3 Wochen un- 
ter villigem Riickgang des Exsudates ausgeheilt waren; im Exsudat 
derartiger Kranken konnten am Krankheitsbeginn der geringste Ei- 
weissgehalt (unter 3%) und der minimale kolloid-osmotische Druck 
(unter 100) ermittelt werden. Und in tibrigen Fiille, in denen die Ex- 
sudatsansammlung tiber 4 Wochen andauerte, konnten derartig nie- 
drige Werte niemals gefunden werden, hier betrug der Eiweissgehalt 
ausnahmslos 4 bzw. 6%, der kolloid-osmotische Druck begann mit 
einem Wert von 150-250. 

Kurzum, es ist allerdings, im allgemeinen angenommen, kaum 
angiingig, durch die Untersuchung des Eiweissgehaltes und kolloid- 
osmotischen Drucks des am Krankheitsbeginn vorkommenden Ex- 
sudates das Schicksal des betreffenden Exsudates zu beurteilen. Weil 
aber andererseits selbst bei Fiillen mit relativ kurzfristiger Exsudats- 
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bildung wie z. B. Versuch 3, 4 und 5 der Eiweissgehalt und der kolloid- 
osmotische Druck am Anfang ziemlich hohe Werte darboten, darf man 
nicht aufs Geratewohl urteilen, dass in leichteren Fillen niedrigere 
Werte des Eiweisses und des kolloid-osmotischen Drucks gefunden 
wiirden. 

Dennoch diirfte insofern als gerechtfertigt angenommen werden, 
dass diejenigen Fiille, in denen bei Exsudatsuntersuchung am Krank- 
heitsbeginn der Eiweissgehalt einen Wert von unter 3%, und der kol- 
loid-osmotische Druck einen minimalen Wert yon unter 100 aufweisen, 
nur bei geringfiigigster exsudativer Pleuritis zu erwarten sind. Und 
diese Feststellung wiire von héchster Bedeutung. 

Demniichst wollen wir auf die dem Verlauf nachfolgend aufge- 
tretenen Schwankungen des Eiweisses und kolloid-osmotischen Drucks 
des Exsudates eingehen. Wie aus Tab. 2 ersichtlich ist, sind der Ei- 
weissgehalt und der kolloid-osmotische Druck des Exsudates mit dem 
Verlauf immer erheblicher variabel ; bei niherer Betrachtung zeigt es 
sich jedoch, dass die beiden bei herannahendem Verschwinden des Ex- 
sudates meist zum Absinken geneigt waren, was bei 12 von siimtlichen 
16 Fiillen der Fall war. 

Um diese Verhiltnisse besser vergegenwiirtigen zu kinnen, habe 
ich diejenigen Fiille, in denen der Eiweissgehalt und der kolloid-os- 
motische Druck bei bevorstehender Heilung absanken, als Gruppe A 
und restliche 4 Fiille als Gruppe B bezeichnet und die bei diesen 2 
Gruppen erhobenen Werte des Eiweisses, des kolloid-osmotischen 
Drucks und des Drucks pro % in drei Kolumnen eingeordnet in Kur- 
venform in Fig. 4 registriert. 

Wenn man bei 12, in Fig. 4 als Gruppe A bezeichneten Fiillen 
Kurven des Eiweisses und des kolloid-osmotischen Drucks des Ex- 
sudates niiher verfolgt, kann man wahrnehmen, dass einschligige 
Kurven dem Krankheitsverlauf entsprechend immer erheblichere 
Schwankungen darbieten, aber mit dem Herantritt ans Ende der Kur- 
ven tibereinstimmend entweder allmihlich oder rasch herabfallen. 
; Unter 4, als Gruppe B verzeichneten Fiillen hat Fall 1 schon vom An- 


oe 


4 fang an sehr niedrigere Werte des Eiweisses und kolloid-osmotischen 
q Drucks aufgewiesen, bei diesem Fall zeigen beiderlei Werte unmittel- 
' bar vor dem Exsudatsverschwinden einen plétzlichen Anstieg, bei 


tibrigen 3 Fillen blieben die Werte den Krankheitsverlauf hindurch 
im grossen und ganzen fast unveriindert. Hierbei ist aber zu bemer- 
ken, dass ein derart kurz fristiger Fall, wie Nr. 1, weil es sich hier- 
; bei uin denjenigen Fall, der schon zu einer Zeit, wo die Reaktion des 
Organismus auf den Krankheitsprozess noch nicht eingestellt war, 
ausgeheilt war, handelte, nicht mit Recht als die dem Verlauf nachi- 
folgend ausgefiihrte Beobachtung angesehen werden darf. 
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Fig. 4. Schwankungen des Eiweisses und des kolloid-osmotischen Drucks im Exsudat. 


Gruppe A Gruppe B 
(Versuch 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 11, 12, 13, 14 u. 15) (Versuch 1, 7, 10 u. 16) 
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Was den Druck pro % anbelangt, hielt dieser nicht immer glei- 
chen Schritt mit dem Eiweiss und dem kolloid-osmotischen Druck, 
und es ist an Kurven der Gruppe A erkennbar, dass von 12 Fiillen bei 
3 Fillen (Nr. 6, 8 und 15) die Kurve des Drucks pro % beim Riick- 
gang des Exsudates mehr oder minder aufprallte, wiihrend sie bei 
tibrigen Fiillen in der Hauptsache abfiel. Beim Uberblick tiber dic 
Gruppe A und B wird man sich bewusst, dass die Schwankungen zu 
gross sind, um sich eine entscheidende Beurteilung zu treffen. 

Oben angeftihrte Auseinandersetzungen kénnen wir wie folgt zu- 
sammenfassen. Beider Bestimmung des Eiweissgehaltes und kolloid- 
osmotischen Drucks des Exsudates bei Pleuritis dtirfte es wohl als pro- 
bat gelten, dass derjenige Fall, in welchem am Krankheitsbeginn der 
Eiweissgehalt einen Wert von unter 3% und der kolloid-osmotische 
Druck einen Wert von unter 100 aufweist, mit Héchstwahrscheinlich- 
keit als ein leichster Fall anzusehen ist; wenn bei demjenigen Fall, 
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in welchem bei einschligiger, dem Verlauf nachfolgend ausgefiihrter 
Bestimmung der: Eiweissgehalt und der kolloid-osmotische Druck 
mancherlei Schwankungen dargeboten hatten, die beiden auf einmal 
oder allmiihlich die Tendenz zum Absinken zeigen, dann diirfte man 
wohl getrast in der Mehrzahl der Fille das nahe Verschwinden des 
Exsudates vermuten. 

Zwischen den Werten des Eiweisses und des kolloid-osmotischen 
Drucks des Blutes und denjenigen des Exsudates bei ein und demsel- 
ben Kranken liisst sich weder qualitativ noch quantitativ irgendwel- 
che bestimmte korrelative Beziehung nachweisen, aber zwischen den 
beiden Komponenten besteht insofern ein Gegenteil, als im Stadium 
des Exsudatsverschwindens der Eiweissgehalt und der kolloid-osmo- 
tische Druck des Blutes meistens ansteigen, wiihrend dieselben des 
Exsudates hingegen meist herabfallen. Ubrigens zeigt der Druck 
pro % des Exsudates im allgemeinen einen gewissermassen niedri- 
geren Wert als derselbe des Blutes, was darauf zuriickzufiihren ist, 
dass Eiweissteilchen des Exsudates sich mehr grossmolekulir und 
weniger osmoaktiv als die des Blutes verhalten. 


Zusammenfassung. 


An 16 Fiillen von Soldaten, die hinsichtlich des Lebensjahres, 
Kérperbaues und der Lebensbedingungen unter sich nahe verwandt 
waren und bei welchen es sich um die rein exsudative Pleuritis ohne 
Komplikation handelte, habe ich den Eiweissgehalt und den kolloid- 
osmotischen Druck sowohl des Blutes wie auch des Exsudates vom 
Krankheitsbeginn bis zum Verschwinden der Exsudation wieder- 
holentlich bestimmt. 

Diese Bestimmung ergab folgendes : 

1. Die Eiweisskonzentration und der kolloid-osmotische Druck 
des Blutes zeigten im Vergleich zu denselben bei gesunden, ebenfalls 
unter gleichen Bedingungen gestandenen Soldaten nicht allein, schon 
vom Krankheifsbeginn an, je nach den einzelnen Individuen erheb- 
liche Unterschiede, sondern auch bei der an ein und demselben Kran- 
ken dem Verlauf nachfolgend ausgeftihrten Bestimmung gewaltige— 
bald erhdhte bald herabgesetzte—Schwankungen. Beim herannahen- 
den Verschwinden des Exsudates jedoch war sowohl die Eiweisskon- 
zentration wie auch der kolloid-osmotische Druck in der Mehrzahl der 
Fille schliesslich erhiht. 

2. Die Eiweisskonzentration und der kolloid-osmotische Druck 
des Exsudates erwiesen sich im allgemeinen als etwas niedriger als 
dieselben des Blutes beim betreffenden Kranken, sie zeigten zwischen 
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den einzelnen Fiillen ausgesprochene Differenzen und schwankten 
auch dem Krankheitsverlauf entsprechend nach oben und unten hin 
in erheblichem Ausmasse, es bestand also in bezug darauf keine mass- 
gehende Regel. Im allgemeinen dennoch pflegten sie kurz vor dem 
Verschwinden des Exsudates adzusinken, sei es rasch oder langsam 
erfolgt. 

3. Wenn keine sichere Beziehung auch zwischen den bei be- 
ginnender Pleuritis ermittelten Eiweiss- und Kolloidosmodruck werten 
des Exsudates und der Prognose dieser Erkrankung nachweisen liess, 
so steht doch soviel wenigstens fest, dass von 16 von mir untersuch- 
ten Fiillen diejenigen Fiille, in denen der Eiweissgehalt und der kol- 
loid-osmotische Druck sehr niedrige Werte (Eiweissgehalt von unter 
3% und der kolloid-osmotische Druck von unter 100 mm H,O) auf- 
weisen, als leichteste Fiille gelten. 

4. Wenn man den kolloid-osmotischen Druck sowohl des Blutes 
wie auch des Exsudates auf den Druck pro % umrechnet, so ergibt 
sich, dass der Druck fiir 1% Eiweiss des Exsudates im allgemeinen 
mehr oder minder niedriger als derselbe des Blutes ist. Mit heran- 
nahendem Verschwinden des Exsudates steigt der kolloid-osmotische 
Druck fiir 1% Eiweiss des Blutes im allgemeinen meist an, wiihrend 
derselbe des Exsudates hingegen in vorwiegender Mehrzahl der Fiille 
gewissermassen absinkt. 

Nach obiger Schlussfolgerung dtirfte es keinem Zweifel mehr un- 
terliegen, dass, wenn bei exsudativen Pleuritiden der Eiweissgehalt 
und der kolloid-osmotische Druck des Exsddates erheblich niedrige 
Werte aufweisen, wahrscheinlich eine gtinstige Prognose zu erwar- 
ten ist und dass fernerhin wenn bei der dem Verlauf nachfolgend aus- 
gefiihrten Bestimmung der Eiweissgehalt und der kolloid-osmotische 
Druck des Blutes entweder schubweise oder mit einem Schlag an- 
steigen und dieselben des Exsudates hingegen absinken, ein massge- 
bender Hinweis auf den herannahenden Rtickgang des Exsudates an 
die Hand gegeben worden ist. 


Zum Schluss michte ich Herrn Prof. Dr. F. Nakazawa an hiesiger Klinik 
fiir seine freundliche Leitung bei dieser Arbeit meinen aufrichtigsten Dank 
aussprechen. 














Einfluss der Exsudatsentleerung auf das Eiweiss und den 
kolloid-osmotischen Druck des Blutes 
bei Pleuritiden. 


(Studien tiber den kolloid-osmotischen Druck des Bluts 
im normalen und pathologischen Zustand. XI.) 


Von 


Keikichi Nishiyama. 
(WG wh & HW) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitét zu Sendaz.) 





In X. Mitteilung” vorliegender Studien habe ich dariiber berichtet, 
dass ich bei 16 in aller Hinsicht unter iihnlichen Lebensbedingungen 
befindlichen Fiillen von exsudativer Pleuritis ohne Komplikationen 
vom Krankheitsbeginn an bis zum villigen Rtickgang des Exsudates 
am ganzen Krankheitsverlauf entlang den Eiweissgehalt und den kol- 
loid-osmotischen Druck sowohl des Blutes wie auch des Exsudates be- 
stimmte, die Schwankungen ihrer Werte beobachtete und auf obige 
Weise davon tiberzeugt war, dass zwischen dem spontanen Rtickgang 
des Exsudates und der Veriinderungen des Eiweissgehaltes und des kol- 
loid-osmotischen Drucks eine ungefihr bestimmte Beziehung besteht. 

Die Untersuchung in X. Mitteilung” war niihmlich darauf ge- 
richtet, der Exsudation bei exsudativer Pleuritis méglichst freien Lauf 
zu lassen und dabei auftretende Veriinderungen des Blutes und des 
Exsudates durch die wéchentlich einmalige Bestimmung derselben zu 
beobachten. Im vorliegende Versuch habe ich im stationiren Stadium 
der Krankheit, sofern es nur irgend miglich, das Exsudat auf einmal 
giinzlich entnommen und im Anschluss daran die Veriinderungen des 
Eiweisses und kolloid-osmotischen Drucks des Blutes wiederholent- 
lich ermittelt, weiterhin habe ich nach Ablauf bestimmter Zeitriiume 
das Eiweiss und den kolloid-osmotischen Druck des von neuem in der 
Pleurahéhle vorgekommenen Exsudates bestimmt und hierbei er- 
hobene Veriinderungen gewiirdigt. 





1) Nishiyama, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 22, 505. 
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Zu Untersuchungen dienten diejenigen Soldaten, die an exsudativer Pleu- 
ritis (serofibrinése Form) erkrankten und welche ahnlich wie in erster Mittei- 
lung hinsichtlich des Lebensjahres, Kérperbaues und der Lebensbedingungen 
miteinander beinahe identisch waren; iibrigens war bei diesen Patienten der 
Krankheitsprozess im Ablauf einiger Wochen nach dem Krankheitsausbruch 
schon stationir geworden. 

Das Exsudat wurde durch Punktion morgens niichtern entleert, an diesem 
Morgen liess ich Kranken das Friihstiick entbehren, entnahm ihnen in den Zeit- 
riumen vom direkten Anschluss an die erfolgte Punktion bis zum Ablauf von 4 
Stunden die Blutprobe zu einigen Malen und zum letzten Mal nach 24 Stunden, 
Weil das Exsudat aber nicht sofort nach der Entleerung angesammelt ist, ent- 
nahm ich die Exsudatprobe im wesentlichen zweimal, und zwar direkt vor 
therapeutischer Punktion und 24 Stunden nach Beendigung der Punktion und 
fiihrte die Bestimmung daran aus. 

Die Messung der Eiweisses und kolloid-osmotischen Drucks geschah in ganz 
derselben Weise wie die in friiheren Mitteilungen angefiihrte. 


I. Die nach Exsudatsentleerung aufgetretenen Ver- 
inderungen des Eiweisses und des kolloid- 
osmotischen Drucks des Blutes. 


An 9 Fillen von exsudativer Pleuritis habe ich an dem Zeitpunkt, 
wo der Krankheitsprozess stationiir geworden war, also die Exsudats- 
mengen nicht mehr erhebliche Schwankungen aufwiesen, das Exsudat 


durch Punktion—nur mit Ausnahme eines Falls—fast vollkommen ent- 
leert, und im direkten Anschluss daran habe ich ihnen die Blutprobe ein- 
mal, dann weiter dieselbe iach 30 Minuten, einer Stunde, 2, 4 und 24 
Stunden, im ganzen also zu 6 Malen entnommen und daran die Eiweiss- 
menge und den kolloid-osmotischen Druck bestimmt und hierbei ermit- 
telte Werte desselben auf den kolloid-osmotischen Druck fiir 1% Ei- 
weiss (im folgenden kurz als Druck pro % bezeichnet) umgerechnet. 

Was die Versuchsresultate anbelangt, waren der Eiweissgehalt, 
der kolloid-osmotische Druck und Druck pro %, wie aus Tab. 1 zu er- 
sehen ist, im ganzen genommen, durch Punktion vortibergehend her- 
abgesetzt. 

Da die Mengen des entleerten Exsudates je nach den Fiillen zwi- 
schen 280-1530 ccm variierten, habe ich gesamte Fiille in 2 Gruppen 
und zwar in diejenige Gruppe mit weniger als 500 ccm Exsudats- 
mengen, wie z. B. Nr. 1, 2, 3 und 4, sowie in solche Gruppe mit tiber 
600 com Exsudatsmengen eingeordnet und die erstere als Gruppe A 
und die letztere als Gruppe B bezeichnet; die nach Exsudatsentleerung 
aufgetretenen Veriinderung des Bluteiweisses und kolloid-osmotischen 
Drucks des Blutes wurden auf prozentuale Werte umgerechnet und 
diese als dreierlei Kurven von Eiweiss, kolloid-osmotischem Druck 
und Druck pro % in Fig. 1 fiir jede Gruppe gesondert, registriert. 
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Beim Anblick der Kurve fiir die Gruppe A fallt auf, dass der 
iweissgehalt und der kolloid-osmotische Druck kurz nach erfolgter 


Punktion im allgemeinen mehr oder minder ansteigen, jedoch schon 
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der 1., 2. und 4. Stunde noch mehr deutlich heruntergingen, endlich 


nach 30 Minuten ausschliesslich in erheblichem Masse absinken, in 
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in 24 Stunden beide sich im grossen und ganzen den Anfangswerten 
nihren. Der Druck pro % geht auch im wesentlichen den Veriinde- 
rungen der beiden ersteren parallel, indem er unmittelbar nach Punk- 
tion gewissermassen ansteigt, dann bedeutend herabfillt und nach 
24 Stunden sich bis auf den anniihernden Anfangswert wieder her- 
gestellt. 

An der Kurve fiir die Grpppe B erkennen wir, dass die unmittel- 
bar nach Punktion aufgetretenen Schwankungen des Eiweissgehaltes 
und des kolloid-osmotischen Drucks im allgemeinen gegeniiber der 
Gruppe A unvergleichbar gross sind, indem sie gleich nach Punktion 
teils ansteigen, teils herabfallen, bis sie schliesslich aber in der ein- 
halb-, ein-, zwei- oder viersttindigen Blutprobe meistens kontinuier- 
lich, selten aber transitorisch deutlich abfallen. Hier unterscheidet 
sich die Gruppe B dadurch von der Gruppe A, dass die Kurven in der 
nach 24 Stunden entnommencn Blutprobe alle (ausgenommen cinen 
Fall, Nr. 7, beziiglich des Eiweisswertes) auf herabgesetzten Werten 
beharren und nie auf Anfangswerte zuriickkehren wollen. 

Also bestanden bei der Gruppe B die Veriainderungen zwar im Ab- 
sinken des Eiweissgehaltes und des kolloid-osmotischen Drucks, die 
beiden aber fielen darauf allmihlich herab, indem sie starke Schwan- 
kungen aufwiesen, und konnten sich nicht mehr selbst nach 24stiin- 
digem Ablauf zu Anfangswerten wiederherstellen. Beim Druck pro 
% liess sich auch beinahe dasselbe Verhiiltnis erkennen. 

Kurzum, wir kénnen dieses Phinomen dahin deuten, dass bei re- 
lativ geringerer Exsudatsentleerung (man kinne auch dafiir den Aus- 
druck ,,bei geringerer Exsudatsansammlung“ gebrauchen, weil man 
das betreffende Exsudat villig entleerte), der Eiweissgehalt und der 
kolloid-osmotische Druck unmittelbar nach Punktion nach initialer 
unerheblicher Steigerung mit gleichem Schritt—auch der Druck pro 
% ihnen auf Tritt und Schritt folgend—betriichtlich herabgesetzt und 
nach 24 Stunden im grossen und ganzen bis nahe an friihere Werte 
wiederhergestellt waren, wihrend bei relativ grisserer Exsudatsent- 
leerung bzw. Exsudatsansammlung die Kurven mebrere Stunden lang 
nach Punktion unter ziemlich starken Schwankungen allmiihlich ab- 
fielen und so auch selbst in der 24stiindigen Blutprobe nicht mehr bis 
auf friihere Werte wiederhergestellt werden konnten. 

In X. Mitteilung habe ich die Verinderungen des Bluteiweisses 
und des blutkolloid-osmotischen Drucks in den Zeitriiumen vom Krank- 
heitsbeginn bis zum spontanen, dem Verlauf gemiiss erfolgten Riick- 
gang des Exsudates verfolgt. In vorliegendcr Mitteilung wurde die 
Untersuchung in den Zeitriiumen vom Zeitpunkt an, wo das betreffende 
Exsudat kiinstlich vollkommen entleert worden war, bis zu wieder auf- 
tretender Exsudatsansammlung durchgefihrt. Von hichstem In- 
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teresse wiire es, so gewonnene Resultate mit den Resultaten in X. 
Mitteilung vergleichend zu wiirdigen. 

Wenn man bei exsudativer Pleuritis zu einer Zeit, wo der Krank- 
heitsprozess sich unter der Exsudatsansammlung im stationiiren Zu- 
stand befindet, das Exsudat auf einmal entleert hat, so stellt sich, so- 
lange die entztindliche Veriinderung der serésen Membran in der Pleu- 
rahdhle noch nicht vollkommen gehcilt ist, wieder sofort die Exsudat- 
bildung ein, worauf schon Schade und seine Mitarbeiter” hingewiesen 
haben. Bei 9 Fillen von mir untersuchten Pleuritiden habe ich mich 
auch davon tiberzeugt, dass bei ihnen Exsudate schon mehrere Stun- 
den nach Punktion tatsiichlich wieder auftraten. Dic nach erfolgter 
Ponktion auftretenden Veriinderungen des Bluteiweisses und des blut- 
kolloid-osmotischen Drucks kénnen also dahin erklirt werden, dass 
zu einer Zeit, wo der Krankheitsprozess sich im stationiren Zustand 
befindet, der kolloidale Zustand zwischen dem Blut und Exsudat auf- 
recht erhalten wird, dieser Gleichgewichtszustand durch die Beseiti- 
gung des Exsudates gestért worden ist und die Eiweissteilchen des 
Blutes durch die entztindlich veriinderte, mehr permeabel gewordene 
Pleura hindurch rasch in die Pleurahéhle tibergehen. Die unmittel- 
bar nach Punktion voriibergehend auftretende Zunahme diirfte wohl 
auf psychischer Beeinflussung des betreffenden Individuums durch den 
Eingriff beruhen. In Anbetracht, dass bei derartig aufs neue eintreten- 
der Exsudatbildung das Bluteiweiss und der blutkolloid-osmotische 
Druck deutlich absinken, lisst sich die Tatsache leicht verstehen, dass 
im Stadium der Exsudatsbildung bei exsudativer Pleuritis das Blut- 
eiweiss und der blutkolloid-osmotische Druck, wie ich es in erster Ar- 
beit gesehen habe, im allgemeinen niedrigere Werte darbieten und 
mit dem herannahenden Aufhéren der Exsudation wieder ansteigen. 

Wenn die Exsudatsansammlung geringfiigig und dementspre- 
chend die entleerte Exsudatsmenge spiirlich ist, wie es bei der Gruppe 
A der Fall war, dann ist mehrere Stunden nach erfolgter Punktion das 
Gleichgewicht zwischen dem Blut und dem aufs neue vorkommenden 
Exsudat erhalten, wodurch beide Komponenten schon nach 24 Stun- 
den bis zu ihren frtiheren Werten wiederhergestellt werden kiénnen. 
Und andererseits, wenn die Exsudatsansammlung intensiv stattfindet 
und demgemiiss auch entlecrte Exsudatsmenge sehr gross sind, wie 
es bei Gruppe B der Fall war, dann kiénnen das Bluteiweiss und der 
blutkolloid-osmotische Druck, indem das von neuem vorkommende Ex- 
sudat kaum stationir wird und dadurch das Gleichgewicht zwischen 
dein Blut und Exsudat noch nicht vollkommen erhalten werden kann, 


2) Schade, Claussen, Habler, Hoff, Mochizuki u. Birner, Ztsehr. f. d. 


ges. exp. Med., 1926, 49, 334. 
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selbst nach 24sttindigem Ablauf nicht auf ihre frtihere Werte zurtick- 
kommen. 

Ich habe Pleuritikern das Exsudat, welches nach Punktion in 24- 
stiindigem Ablauf von neuem angesammelt war, durch Punktion ent- 
nommen und daran den Eiweissgehalt und den kolloid-osmotischen 
Druck bestimmt. Diese Bestimmung ergab folgendes: In 7 von 9 
Fiillen zeigten der Eiweissgehalt und der kolloid-osmotische Druck 
im Vergleich mit den unmittelbar vor Punktion ermittelten Werten 
niedrigere Werte, nur in 2 Fiillen wiesen sie etwas héhere Werte auf. 
Es muss also angenommen werden, dass im Exsudat, welches nach 
erstmaliger Punktion von neuem eintritt, der Eiweissgehalt und der 
kolloid-osmotische Druck im allgemeinen gegentiber den Werten vor 
Punktion niedrigere Werte zeigen. 


Il. Veriinderungen des Eiweisses und kolloid- 
osmotischen Drucks des Blutes bei der Infusion der 
physiologischen Kochsalzlisung in die Pleurahdhle 
unmittelbar nach Entleerung des Exsudates in so- 
viel Mengen, wie das entnommene Exsudat, sowie 
Veriinderungen der Konzentration und des kolloid- 
osmotischen Drucks der Eiweisskérper, welche in der 
eingeftihrten Kochsalzlisung von neuem erscheinen. 


Im vorigen Kapitel sind angefiihrt worden die Beobachtungen 
iiber die Veriinderungen des Eiweisses und des Kolloid-osmotischen 
Drucks des Blutes bei abermals beginnender Exsudation, die sich in 
der vorher durch Punktion fast villig leer gewordenen Pleurahéhle 
wieder zum Vorschein kommt sowie tiber die Veriinderungen dersel- 
ben des von neuem gebildeten Exsudates. 

In vorliegender Untersuchung kam es darauf an, nachdem ich 
in die zuvor durch Punktion entleerte Pleura, anstatt diese im leeren 
Zustand zu belassen, die physiologische Kochsalzlisung in denjenigen 
Mengen, die den Mengen des vorher entleerten Exsudates gleichkamen, 
eingefiihrt hatte, folgende Verhiiltnisse zu analysieren: In welcher 
Weise das Bluteiweiss und der blutkolloid-osmotische Druck durch 
diesen Eingriff beeinflusst werden kinnten, inwieweit das Eiweiss 
dann in der Kochsalzlisung zunchmen wiirde und welches Verhalten 
der kolloid-osmotische Druck desselben zeigen wiirde, wenn voraus- 
sichtlich die eingeftihrte Kochsalzlisung allmihlich resorbiert wird, 
und wenn gleichzeitig mit dieser Resorption die Exsudation sich er- 
neut einstellt. 

Es wurde die Untersuchung an 4 fieberfreien im relativ stationéiren Krank- 
heitszustand befindlichen und doch mit reichlicher Exsudatsansammlung be- 
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hafteten Pleuritikern durchgefiihrt. 
Der Versuch wurde stets friihmorgens 
niichtern vorgenommen, am Morgen des 
Versuchs wurde kein Friihstiick darge- 
reicht. Die Versuchperson lag auf dem 
Bett auf erkrankter Seite; nachdem man 
die in dieser Stellung fiir ca. eine Stunde 
die Ruhe befolgen liess, nahm man mit- 
tels eines Y- férmigen Troikarts sehr 
langsam die Entleerung des Exsudats 
vor und infundierte dann, wenn die ent- 
leerte Exsudatsmenge 1500 ccm erreicht 
hat, die zuvor steril bereitgestellte, auf 
38°C erwiirmte physiologische Koch- 
salzlésung um eben soviel Menge, als 
das Exsudat entleert worden war, in 
gleichseitige Pleurahéhle, damit wurde 
die Operation beendet. Hierbei em- 
pfing der Patient subjektiv keine Besch- 
werden. 

Da die zuvor vorhanden gewesenen 
Exsudatsmengen in jedem von 4 Fiillen 
jeweils iiber 1500 ccm waren, stellte die 
tatsiichlich in der Pleurahéhle zuriick- 
gebliebene Fliissigkeit eine Mischung 
von der physiologischen Kochsalzlésung 
und dem restierten Exsudat dar; kurz 
im Anschluss an die Operation. befand 
sich das Exsudat, wie aus Tab. 2, auf der 
die Untersuchungsresultate niederge- 
legt sind, ersichtlich ist, in sehr stark 
verdiinnter Konzentration, die Pleura- 
fliissigkeit hierbei war deshalb in Wirk- 
lichkeit zum grossen Teil mit physio- 
logischer Kochsalzlésung besetzt. In 
der Pleurahéhle befindlichen Fliissigkeit 
nahm jedoch das Eiweiss mit dem Zeit- 
ablauf allma&hlich immer mehr zu, so 
dass in 5-7 Tagen der Eiweisswert in 
der Pleurafliissigkeit ungefaihr bis auf 
den Eiweisswert im Exsudate vor der 
Einfiihrung der Kochsalzlisung wieder- 
hergestellt wurde. 

In Riicksicht darauf wurden hier 
die Blut- und Exsudatsentnahme in zeit- 
lich anderer Weise als im vorigen Kapi- F 
tel ausgefiihrt, indem die Blut- und Ex- sth Bo 
sudatsentnahme einmal unmittelbar vor 1s: fi 
Operation, einmal im unmittelbaren PAN -SyOUs.sa, 





Bemerkungen 
sinist. 


| Pleuritis exsudat. 


| 
| 


~29,1 
—13,0| 
~ 28,6 | 
— 23,8 | 
—22,7 


0 
| Diff. 
7) 


) 


0 
(%)_ 
|_39,4 | 

3, 


| 
| 
| 


6 | 


Kolloid-osm. 


Druck pro 
mm 
|\H,O 
80,6 
82,1 
39,4 
43 


| Kolloid-osm. 
Diff, 
(%) | 


Druck 
3 |—87,3 
|— 80,4 | 
86 |—67,0 


‘ 
« 


mm 
H.0 
3 
51 
9A7 


Diff. |/ 
(%) \( 
—81,2 
|—72,4 | 
|— 62,1 | 
— 48,6 
aR 


7 
{ou 


| 
| 


Eiweiss 
| . 
| (%) 
1,08 | 
5.9R 


2,96 


% 
| (%)_ 
+1141 | 


Diff. 
(0 


mm 
H.0 
49,1 


Druck pro 


1+-15,3} 49,3 |- 


Diff. 
(%) 
+ 8,8 
+12,5 
45 |-.290.8/ 


Druck 


mm 

HO 
419 
433 
444 


| Kolloid-osm.| Kolloid-osm. 


( 
01 /+ 3,4 
9,01/+ 3,4] 


| Diff, 
| (%) 


3/— 2,1] 


0) 


‘i weiss 


0 
8,71 

gleich danach physiologische NaCl-Lisung 1500 cem 
8,5 
€ 


( 





1 Tag 


Punktion 1500 cem, 


Direkt nach Operation 


Nach 2 Std. 


Blut- u. Exsudatprobe 
” 


Direkt vor Operation 


Zeit des Gewinnens d. 








114.0 


5) 


{ { { 
fou +| 8‘eg vor 98I o'r —| 03‘¢ lett +! eee | ‘ag —| ore 
les +| see [3's —| 161 |O'II—| are |9's +) OOF | FF —| OFS 
|3'8 +| O'L8 Sd —| 961 | O'SI—| Ose ors +| O'FF |9'9 +) 8s 
|L‘TI+| B86 |6°S —| 808 |S'SI—| 8a‘a | L°OT+| od | g*¢ 68 
ett! 4:88 |6'¢I—| G2t | 8'93—| Bot rat +| oS +) 6L8 
196 —| 60S | L'Sh—| SIT | e9'¢ |6'o +| rt e'0 +| 398 
west I'z3 |L'OL—| 19 | ess | F0R+ BLE | F6 a6 


at 
Sea 


~ 
fo} 


usseyL z 


hen Exsudats 53 


| WLI = 
| $'86— ‘9 +) SIF |8‘¢ +) 888 ‘PIS & YOUN 
0% +] OOF | 2‘T ecg | ag | UOTQVA1ed Gg YORU By 





one DOH 


SSS ws 


“9xep woo OSFI Funsg’y-1 OREN ayostsolorssyd youuep yoroys ‘u100 OSFI uonyung 
“‘qUpUsxe sTILIMeTg | 60'9 | | 36s | | 19g | | 03'6 | UOTPVIIAY AOA YAOI 
} 


a SES Bre | 











n { j 

ase [o'r +| 86 +) 99 |9'0s+| Ter se | ese |o's —|e¢'s 
6'ze |9'81+| zor jot —| ose |oTt+| oF |G'Is+| 62 |9'6 +|8I's 
ze 0's —| 191 |8'0 +) 109 [ee + e'ae+| tee | 21+ 9F'6 
o'6e |I'et—| sor | 2's3—| ¥8'¢ [o's + rait| eee | 29 +| 88's 
aig |1'z8—| O11 |s'68—| 6F'e | 6's : |oor+| ove [ste +|az's 
¥'98 (I'so—| 88 | 9 ‘g vs +| 98¢ +| 66'8 usseL B 

9'83 9'99—| 92 |o'or—| 99's | 0 F| ze | Fz +/ Fee +| 36's Be I 

9'se |9'09—| 6s | 908 | 1's + } Loge | #g —| 40'S PIS B YOUN 
| e'se | 8'zo— | ger | 18 |] ate +Jog's_ | woresedg youu syer1q 
“4xep | G UL0O NOST UOIyUNg 
"yepnene spHnetd zee ae‘g | woresedg 10a 4y¥orIG 


2 Q 2 


— 
= 


ime 
noerFDoocagor~ws 


=o” 








| 

| o'se “| 2g |s'egt+] 913 +] } -| g +| 66'8 
88+} O68 | 9° 
G'9g > ‘8 | 3'93- L L | BSE ba. 
S'sst| ote | Fs T+ Bee Ks 
g'g +| L'63 saa L's 16° ; =| oe i109 — 
S‘ts+) Bae | a'e F'0F—| 86° +] 388 |8'0 - UIs Z 
0 +¥| 888 | 9° 9'FG—| LBS | 3° ‘46 |9°0 +] 688 | 0'3I+ Seb t 
S'II—| 0°93 | L'8L 9'9L—| OST |6'§ +| BSF | S'O —| 98E baa =| ton ‘pis 3 Youn 

9'08—) L6O | FOI—| 69g | FEI—| 683 |Ee'¢ —| LOL | WoIetadg Youu 4y¥eIIG 
*4xep uw99 Orel a 10"N aYost FOTOS Ayd youuep yorops ‘u00 OTST Uolyung 
“QUpUSx9 STIFLING B'8S | SIF | zee | ige'n | etek tang IOA 4OII 


— 
Dn 
~ 
pe) 
= 
ne 
= 
vo 
= 

= 
an) 

be 
vu 
= 
~ 
i=} 
a 
3 
n 
~ 
s 
— 
eo 
ro 
4 
oC 
= 
& 
i= 
ve) 
° 
& 
n 
° 

7 


i 





. kollo 




















| 











iweissu 


E 


+| stu SLe+| O6F | OLI+| FB‘OI 
s‘9F |8'03+! cOF | O'FI +) G66 





uepunig Z YUeN—vV 


ORIG ws0-proyjoy sstomIy 
uoyyesadQ—) 


(uotynsadyy p yorN) 


2 























K. Nishiyama 














WOYSissn peng WIC 


‘9Su9,{ AIQOO[S UL Funsgy-[HeN wWoyosrsoporsAyd Jap wWolsnjureangyg 19Sy1ozyoops pun uoiyUNg yoru oyxSissnpeinoeyg 1ep uy 
OIMOS aINT_ WT % Ord SyoNIG sop pun syoONA, WaIsTJOUTSO-plO][OY sep ‘sasslaaty sep ouyeUNZ pun -qy oenguezo1g “g “SL : 





Eiweiss u. kolloid-osmot. Druck d. Bluts bei Entleerung d. pleuritischen Exsudats 537 


Anschluss an die beendete Infusion physiologischer Kochsalzlisung und einmal 
in 2 Stunden darauf, also dreizeitig vorgenommen wurde, ohne dass die weitere 
Entnahme an demselben Tage stattfand. Weiter wurden die Blut- und Ex- 
sudatprobe einmal tiglich, morgens niichtern, vom darauf folgenden Tag an 
bis zum siebten Tage fortgesetzt entnommen. 


Die Versuchsresultate sind ausschliesslich auf die Tab, 2 aufge- 
tragen, der Eiweissgehalt, der kolloid-osmotische Druck und Druck 
pro % sowohl des Blutes als auch des Exsudates in dreierlei Kurven- 
formen in Fig. 2 angegeben. 

Zuniichst wollen wir die Veriinderungen im Blut streifen. Wie 
aus der Tabelle, besonders aber aus Kurven ersichtlich ist, waren das 
Eiweiss, der kolloid-osmotische Druck und der Druck pro % wiihrend 
des 24stiindigen Verlaufes nach Punktion und Kochsalzinfusion nicht 
iibereinstimmend herabgesetzt, wie bei einfacher Punktion im vorigen 
Kapitel, im Gegensatz hierzu waren in 3 von 4 Fiillen sowohl das Ei- 
weiss wie auch der kolloid-osmotische Druck eher erhéht und beharr- 
ten im grossen und ganzen im Verlauf von 7 Tagen auf ihrem erhéh- 
ten Zustand, ohne inzwischen erhebliche Schwankungen aufgewiesen 
zu haben. Der Druck pro % schwankte nach oben und unten bis zum 
Ablauf von 24 Stunden nach Kochsalzeinfiihrung, vom zweiten Tage 
an verblieb er aber im allgemeinen an etwas erhéhtem Zustand und 
verlief weiter ohne erhebliche Schwankung. 

Was die Pleurafliissigkeit anbelangt, war sie, obwohl der darin 
enthaltene Eiweissgehalt sich besonders im unmittelbaren Anschluss 
an die Infusion physiologischer Kochsalzlésung je nach den noch in 
der Pleurahéhle zurtickgebliebenen Exsudatsmengen verschieden ver- 
hielt, im grossen und ganzen in 5- bzw. 3 fach verdiinnter Konzen- 
tration, wobei auch der kolloid-osmotische Druck einen sehr niedri- 
gen Wert anzeigte. Vor allem aber bei Nr. 4 ist das Eiweiss der 
Pleurafltissigkeit im unmittelbaren Anschluss an die Infusion der 
Kochsalzlisung und nach 2 Stunden darauf fast unmessbar geworden. 

In eingefiihrter Kochsalzlisung aber war die Eiweisskonzentra- 
tion inzwischen gesteigert, so dass diese am 5. bzw. 7. Tage nach 
Kochsalzeinfihrung bis nahe an den Eiweisswert im vor Punktion 
vorhanden gewesenen Exsudat fast in gerader Linie zunahm. Und 
der kolloid-osmotische Druck nahm im wesentlichen parallel mit dem 
Eiweiss zu, und zwar bei Nr. 2 ging die Vermehrung des kolloid-os- 
motischen Drucks mit schnellem Schritt vonstatten und nach 4. Tage 
in noch erheblicherem Masse. Bei Nr.1 erfolgte die Vermehrung 
desselben relativ langsam. 

Auf den Druck pro % bezogen, zeigte dieser deshalb bei Nr. 2 im 
allgemeinen einen erheblich héheren Wert, wihrend er bei Nr. 1 hin- 
gegen einen niedrigeren Wert aufwies, und bei Nr. 3 und 4 hat er bis 
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zum 3. Tage beim niedrigen Wert verweilt, ist danach beinahe bis 
auf denjenigen Wert, der dem kolloid-osmotischen Druck des vor 
Punktion vorhanden gewesenen Exsudates entspricht, aufgesch- 
wungen. 

Wirft man nun einen Riickblick auf das Erscheinen der Eiweiss- 
stoffe in eingefiihrter Kochsalzlisung, so stellt sich heraus, dass der 
Eiweisswert mit der Zeit beinahe linienférmig zunimmt und am 5. 
bzw. 6. Tage die Eiweisskonzentration des vor Punktion vorhanden 
gewesenen Exsudates erreicht. Der kolloid-osmotische Druck des in 
eingefiihrter Kochsalzlisung enthaltenen Eiweisses steigt im grossen 
und ganzen parallel mit vermehrter Konzentration des betreffenden 
Eiweisses auf, in den einzelnen Fiillen nimmt er aber bald schneller, 
bald langsamer gegentiber der Eiweisszunahme zu, wodurch der Druck 
pro % nicht immer eine bestimmte Richtung darbietet. 

Dies hat woh! dem Umstand zu verdanken, dass je nach Intensitiit 
und Extensitit der Erkrankung der serésen Membran in der Pleura- 
hihle diese seriése Haut sich fiir das Passieren der Eiweissteilchen in 
verschiedener Weise verhiilt. 

Was die innerhalb der ersten 24 Stunden aufgetretenen Veriinde- 
rungen des Eiweisses und des kolloid-osmotischen Drucks im Blut an- 
belangt, sind die beiden im Gegensatz zum Fall, wo das Exsudat ledig- 
lich entleert wurde, trotzdem grosse Mengen Exsudat von 1500 ccm 
entnommen worden waren, dank der Einfiihrung gleicher Mengen 
physiologischer Kochsalzlisung nicht erniedrigt, sondern vielmehr 
erhéht und beharren weiter im darauffolgenden Verlauf im allgemei- 
nen auf relativ hjheren Werten. Ein derartiges Phiinomen diirfte 
wahrscheinlich wie folgt erkliirt werden: Dort, wo man grosse 
Mengen Exsudats aus der Pleurahéhle entnommen und diese im leeren 
Zustand belassen hat, wie es im vorigen Kapitel der Fall war, kommt 
es in der leer gewordenen Pleurahéhle zu rascher Exsudatsbildung, 
hierbei mag das Blut sein Eiweiss sofort an das Exsudat abgeben und 
doch dabei kann der Ersatz dafiir von seiten des Eiweissdepots im Or- 
ganismus dem Blut nicht hinreichend angeboten werden, es tritt dann 
méglicherweise’das Absinken des Eiweissspiegels und des kolloid- 
osmotischen Drucks ein ; solange aber der Krankheitsprozess sich im 
mehr stationiiren Zustand befindet und ein bestimmtes Gleichgewicht 
zwischen dem Blut und Exsudat erhalten ist, ist etwaige weitere 
schnelle Exsudatsbildung, selbst wenn gréssere Mengen Exsudats ent- 
leert worden waren, von vornherein ausgeschlossen, falls die isotoni- 
sche NaCl-Liésung in gleichen Mengen als wie die vorher entleerte Ex- 
sudatsmengen sogleich infundiert worden ist. Weil aber in unmit- 
telbarem Zeitpunkt vor Punktion und Kochsalzeinfiihrung ein Gleich- 
gewicht zwischen Blut und Exsudat bestanden hat, diirfte das Er- 
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scheinen der Eiweisskirper in eingefiihrter NaCl-Lisung folgender- 
massen erklirt werden. 

Es ist zuniichst daran denkbar, dass in eben demselben Masse, als 
die eingefiihrte Kochsalzlisung allmiihlich durch die serése Membran 
hindurch in das Blut resorbiert worden ist, die Exsudation in die Pleura- 
héhle stattfinden kann. Es vollziehen sich also hierbei zwischen dem 
Blute und der in der Pleurahéhle befindlichen NaCl-Lisung zweierlei 
Austauschvorgiinge: Bei dem einen wird die eingefiihrte Salzlésung 
vermige des dem Blut zukommenden kolloid-osmotischen Drucks ins 
Blut aufgefangen. Bei dem anderen handelt es sich um die vermige 
des Filtrationsdrucks durch die erkrankte, mehr permeabel gewordene 
serése Haut hindurchgehende eiweissreiche Exsudation in die Koch- 
salzlisung in der Pleurahdhle. 

Dass das Exsudat hierbei im Gegensatz zu demselben, das im 
vorigen Kapitel erwiihnt worden ist, itiberaus Jangsam in die Pleura- 
fliissigkeit tibertritt, geht aus dem Umstand offenbar hervor, dass das 
in der Pleurafliissigkeit enthaltene Eiweiss selbst im Ablauf der ziem- 
lich lingeren Zeitriiume (5-7 Tage) linienférmig und allmihlich an- 
steigt. 

Beim derartig langsam stattfindenden Ubergang des Eiweisses in 
die Pleurahéhle wiire allerdings zu erwarten, dass die bluteiweissbil- 
dende oder-regulierende Funktion des Organismus sich hichstwahr- 
scheinlich in vollkommener Weise vollziehen kann und somit auch 


vom Eiweissdepot osmoaktive Eiweisskérper reichlich ersetzt werden 
kinnen, demzufolge das Bluteiweiss nicht abzunehmen braucht und 
dessen osmotischer Druck eher erhdht ist. 


Zusammenfassung. 


An Kranken mit exsudativer Pleuritis, und zwar bei einem sta- 
tioniiren Zustand des Krankheitsprozesses 

1. Wenn das Exsudat in grossen Mengen (Mengen, die soweit es 
mir nur erlaubt war, entleert werden konnten) durch Punktion entnom- 
men worden ist, waren im Blute Eiweissgehalt, kolloid-osmotischer 
Druck sowie Druck pro % im allgemeinen transitorisch erniedrigt. 

Bei kleineren Mengen des beseitigten Exsudates (also auch bei 
geringerer Ansammlung des Exsudates) war dieses Absinken in 24- 
stiindigem Ablauf wieder hergestellt. Bei griésseren Mengen entnom- 
menen Exsudates (also auch bei reichlich angesammeltem Exsudate) 
pflegten Eiweiss und kolloid-osmotischer Druck noch in 24 Stunden 
auf erniedrigtem Zustand zu beharren. 

2. Eiweiss und kolloid-osmotischer Druck desjenigen Exsudates, 
welches nach Ausfiihrung der Punktion von neuem angesammelt war, 
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wiesen im allgemeinen niedrigere Werte als dieselben des zuvor vor- 
handen gewesenen Exsudates auf. 

3. Bei dem Verfahren, wo man bei intensiver Exsudatsansamm- 
lung grosse Mengen Exsudat (ca. 1500 ccm) entnommen hatte und in 
unmittelbarem Anschluss daran die physiologische NaCl-Lésung glei- 
cher Menge in die Pleurahihle infundiert hat, waren Bluteiweiss und 
dessen kolloid-osmotischer Druck im allgemeinen nicht erniedrigt, 
sondern eher erhéht. 

4. In der NaCl-Lisung, welche in die durch Punktion entleerte 
Pleurahihle eingefiihrt worden ist, nahm Eiweiss allmiihlich schub- 
weise zu, bis dasselbe am 5. bzw. 7. Tage nach Kochsalzinfusion an- 
niihernd dieselbe Konzentration als wie die Konzentration des Ei- 
weisses des zuvor vorhanden gewesenen Exsudates erreichte. Die 
Zunahme des kolloid-osmotischen Druckes ging im wesentlichen der 
des Eiweissgehaltes parallel, in jedem einzelnen Fall war dies jedoch 
nicht immer der Fall. Mithin war der Druck pro % ziemlich stiir- 
keren Schwankungen unterworfen. 


Zum Schluss ist es meine angenehme Pflicht, Herrn Dr. F. Nakazawa, an 
hiesiger Klinik, welcher mich bei dieser Arbeit mit Tat und Rat unterstiitzte, 
meinen herzlichen Dank auszusprechen. 
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Die Veranderungen des kolloid-osmotischen Drucks des 
Bluts bei Muskelarbeit. 


(Studien tiber den kolloid-osmotischen Druck des Bluts 
im normalen und pathologischen Zustand. XII.) 


Von 


Keikichi Nishiyama. 
(74 iy ik ti) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Bekanntlich tritt bei kérperlicher Anstrengung, d.h. bei wieder- 
holter heftiger Muskelkontraktion im Organismus die Anhiiufung von 
Milchsiiure, Phosphorsiiure u. a. ein und dadurch, vor allem aber durch 
Milchsiiure, kann pH in den Geweben sowie im Blut veriindert wer- 
den. Und im Zusammenhang damit ist es leicht vorstellbar, dass 
Eiweiss durch die Bindungsiinderung von H-Ion, welche dadurch, dass 
das mit Eiweiss verbundene Alkali unter Freiwerden aus dem Eiweiss 
mit dem Siiureradikal in Verbindung tritt, zustande kommt, in seinem 
kolloidalen Charakter veriindert werden kann; fiir diese Tatsache 
sprechen die Befunde, dass der ermiidete Muskel eine stiirkere Quell- 
barkeit im Vergleich zu unermiidetem Muskel aufweiss (Russel, 
Moore und Fletcher”), dass der ermiidete Muskel an Gewicht zu- 
nimmt (Barcroft und Kato”) u. dgl. Es erhebt sich aber dann die 
Frage, ob nicht auch der kolloid-osmotische Druck des Blutes, wenn 
sein kolloidaler Charakter veriindert ist, irgendwelche Veriinderung 
erfahren wiirde. 

Um diese Frage zu beantworten habe ich die vorliegende Unter- 
suchung angestellt. Als Versuchsperson habe ich diejenigenSoldaten, 
die hinsichtlich des Lebensjahres sowie anderer Lebensbedingungen 
zueinander iiusserst nahe verwandt waren, gewiihlt und an ihnen durch 
Muskelarbeit bedingte physikalische Veriinderungen des Bluteiweisses 
verfolgt, indem ich sie unter bestimmten Bedingungen kirperliche An- 





1) Russel, Mooreu. Fletcher, zit, nach Atzer: Kérper und Arbeit, Leip- 
zig 1927, S. 261. 
2) Barcroft u. Kato, Philos. Transact. Roy. Soc. London, 1915, Ser. B, 207, 149. 
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strengungen ausfiihren liess und die Veriinderungen des kolloid-osmo- 
tischen Drucks des Blutes vor und nach dadurch herbeigefiihrter Ermii- 
dung sowie den zeitlichen Verlauf dieser Veriinderungen beobachtete. 

Versuchsmethode. Um etwaige Einfliisse auf die Blutbeschaffenheit 
mdglichst zu vermeiden, wurde die Blutentnahme in der Weise vorgenommen, 
dass man jede Versuchsperson friihmorgens im niichternen Zustand auf dem Bett 
im Versuchszimmer auf ca. 30 Minuten rubig liegen liess und das Blut aus der 
V. mediana cubiti entnahm; bald darauf musste die Versuchsperson als die Mus- 
kelarbeit zweierlei kérperliche Bewegungen, die miissige und heftige, ausfiih- 
ren. Unter miissiger Muskelarbeit versteht man solche, die darin besteht, dass 
man in dem Korridor mit einem Umkreis von 250m mit raschem Schritt (mit 
einer Geschwindigkeit von einmaligem Rundlauf in 2 Minuten) den zehnmali- 
gen Rundlauf vollfiihrt. Mit anderen Worten, man liess jeden einzelnen Un- 
tersuchten in ungefihr 20 Minuten eine Strecke von 2500 m zuriicklegen und in 
direktem Anschluss daran ihn auf dem Bett liegen, so hat man das Blut drei- 
zeitig, in unmittelbarem Anschluss an die Beendigung auferlegter Bewegung, 
und 10 und 20 Minuten danach aus der V. mediana cubiti entnommen, an diesen 
Blutprobe jeweils deren Eiweissgehalt und kolloid-osmotischen Druck bestimmt 
und hierbeiermittelte Werte mitdenWerten des Blutes vor Bewegung verglichen. 

Die heftige Muskelarbeit besteht darin, dass man an einem festsitzenden 
Gestell von 40 cm Hohe eine pendelartige Ab- und Aufwirtsbewegung des 
ganzen Korpers verrichtet, derart, dass man darauf und davon steigt. Es wurde 
dabei unter Anwendung des Metronoms als die Regel streng vorgeschrieben, 
dass die Ab- und Aufwiirtsbewegung genau 30 mal in der Minute ausgefiihrt 
werden solle, indem man sich, so oft der Metronom klang, ab- und aufwirts be- 
wegte, damit die Bewegung fiir jede Person in anniihernd gleichem Ausmasse 
stattfinden kinnte. Durch die in obiger Weise fortgesetzte Ab- und Aufwirts- 
bewegung des ganzen Koérpers konnte die hochgradige Ermiidung erzielt wer- 
den. Nach Beendigung der ziemlich heftigen, in genau 10 Minuten vollfiihrten 
Bewegung des ganzen Kérpers wurde das Blut in gleichen Zeitabstinden wie 
bei miissiger Muskelarbeit entnommen, es wurden dann der Eiweissgehalt und 
der kolloid-osmotische Druck im Blutserum bestimmt, bei einem Teil der Ver- 
suchspersonen wurde auch der Himoglobingehalt des Blutes gemessen. 

Die Bestimmung des Serumeiweisses geschah mit dem Pulfrich’schen 
Eintauchrefraktometer, die Bestimmung des kolloid-osmotischen Drucks mittels 
einer von den von Kroghund Nakazawa” erdachten Methoden. Weiterhin 
wurde der Zustand der betreffenden Eiweissmolekiile studiert, indem aus dem 
oben ermittelten kolloid-osmotischen Druck der kolloid-osmotische Druck fiir 
1% Eiweiss (im folgenden kurz als Druck pro % bezeichnet) errechnet wurde. 
Fiir die Messung des Himoglobingehaltes wurde der Sahlische Himoglobino- 
meter herangezogen. 


1. Versuch bei missiger Muskelarbeit. 


Die Versuchsperson klagte nach Beendigung auferlegter Kirper- 
bewegung tiber keine besondere Unangenehmlichkeiten, abgesehen 





3) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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Kolloid-osmotischer Druck des Bluts bei Muskelarbei 
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von missiger Ausschwitzung und leichtgradiger Ermiidung. Die Kon- 
trollblutprobe wurde unmittelbar vor dem Beginn der Muskelarbeit 
entnommen. 

Die Resultate, die unter denselben Bedingungen an 5 Personen 
gewonnen wurden, sind aus Tab. 1 ersichtlich. 

Was die Atemzahl und Pulsfrequenz anbelangt, zeigten beide 
nach dem Arbeiten eine miissige Zunahme, das Serumeiweiss wies 
eine ziemlich hohe Zunahme auf, indem es, bezogen auf den prozenti- 
schen Wert, in unmittelbarem Anschluss an die Beendigung der Mus- 
kelarbeit durchschnittlich um 5,2 (3,0-8,6) % zunahm. In darauffol- 
gender Zeit neigte es schon in allen Fiillen allmahlich zur Abnahme, 
bereits nach 10 Minuten nahm es mehr als vor der Muskelarbeit ab, 
nach 20 Minuten noch mehr erheblich. Der kolloid-osmotische Druck 
nahm in unmittelbarem Anschluss an die Beendigung der Muskelar- 
beit um 5,6 (3,1-8,8)% zu, dann kam er allmiihlich zur Abnahme, um 
nach 20 Minuten in siimtlichen Fiillen etwas niedrigeren Wert als vor 
der Muskelarbeit zu zeigen. 

Zusammenfassend ausgedriickt, es waren das Serumeiweiss und 
der kolloid-osmotische Druck bei miissiger Muskelarbeit in unmittel- 
barem Anschluss an den Abschluss der Arbeitsleistung transitorisch 
mehr oder minder erhiéht, bereits nach 20 Minuten auf das friihere 
Niveau wiederhergestellt oder vielmehr noch mehrerniedrigt. Es hat 
sich aber hierbei herausgestellt, dass beide stets miteinander Hand 
an Hand gingen. Demgemiiss war der Druck pro % Eiweiss nur be- 
scheidenen Schwankungen unterworfen, indem er in 3 Zeitabschnit- 
ten, nimlich im unmittelbaren Anschluss an die Beendigung der Ar- 
beitsleistung sowie 10 und 20 Minuten danach durchschnittliche Ver- 
iinderungen wie +0,9%, —2,2% bzw. —2,3% aufwies, es kamen also 
hier keine bemerkenswerten Schwankungen vor. 

Bei 5 oben angefiihrten Fiillen blieb die Hiimoglobinbestimmung 
aus. An 5 anderen Soldaten habe ich jedoch, um mich tiber die Ver- 
diinnung oder Eindickung des Blutes, welche bei dieser Arbeitsleis- 
tung vorkommen kénnten, zu orientieren, nebst den Veriinderungen 
des Serumeiweisses und kolloid-osmotischen Drucks auch die Schwan- 
kungen des Hiimoglobingehaltes zeitlich beobachtet, indem ich sie 
unter ganz denselben Bedingungen die kirperliche Bewegung aus- 
fiihren liess. Die hierbei gewonnenen Resultate sind auf Tab. 2 und 
in Fig. 1 angegeben. Wie es daraus hervorgeht, waren die Schwan- 
kungen der Hiimoglobinwerte sehr geringfiigig gegentiber denselben 
der Eiweisswerte und des kolloid-osmotischen Drucks. 
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Fig. 1. Verainderungen des Eiweiss- und Himo- 2. Versuch bei 
globingehalts und des kolloid-osmotischen Drucks s y 
des Bluts bei massiger Muskelarbeit (Durchschnitts- starker Mus- 
werte in %). kelarbeit. 


sf | In unmittelbarem 
Anschluss an die Be- 
endigung der Ab- 
und Aufwirtsbewe- 
gung trat die Ermii- 
dung in allen Fiillen, 
derart intensi¥ ein, 
dass sie beim Gehen 
zum Bett taumelten, 
Prozentuale Veriinderung des Serumeiweisses. es bestand dabei die 
“ /_ oe ausgiebige oder mittel- 
des kolloid-osm. Drucks. . 
des Drucks pro %. miissige Schwitzung. 
Um zeitliche Ver- 





” 


J t Beginn und Ende der Muskelarbeit. 


V Vor der Muskelarbeit. hiltnisse in den Blut- 

0 —— Direkt nach der Muskelarbeit. veriinderungen unter 
denselben Bedingun- 

gen wie beim vorigen Versuch verfolgen zu kinnen, wurde die Blutent- 
nahme 10 Minuten vor Eréffnung der Arbeitsleistung vorgenommen. 


Die Resultate sind auf Tab. 3 wiedergegeben. 

Wie Tab. 3 es veranschaulicht, zeigte die Atemzahl keinen nen- 
nenswerten Unterschied gegeniiber derselben bei miissiger Arbeits- 
leistung, die Atmung war bedeutend tiefer; die Pulsfrequenz nahm 
kurz nach Beendigung der Muskelarbeit im allgemeinen auffallend zu. 

Der Serumeiweissgehalt nahm in unmittelbarem Anschluss an die 
Arbeitsbeendigung in allen Fiillen in erheblichem Masse zu, die pro- 
zentuale Zunahme betrug im Mittel 12,0 (6,6-16,8) %. Er neigte aber 
nach 10 Minuten meistens zu stiirmischer Abnahme, nahm nach 20 
Minuten noch betriichtlicher ab, um schliesslich auf den Anfangswert 
zuriickzukommen. 

Der kolloid-osmotische Druck war nach Arbeitsleistung aus- 
nahmslos gewaltig gesteigert; die prozentuale Zunahme betrug hier- 
bei durchschnittlich 19,0 (8,3-30,1) %. Nach 10 Minuten war er je- 
doch rapid herabgesetzt, indem er einen Mittelwert von +2,4% zeigte, 
nach 20 Minuten stiirzte er noch mehr tiberraschend herunter, so dass 
er mitunter mehr als vor der Arbeitsleistung erniedrigt war; der Haupt- 
sache nach aber kann gesagt werden, dass er sich dem Anfangswert 
niiherte. 

Bei heftiger kiérperlicher Anstrengung, wie es obige Bewegung 
ist, war die prozentische Zunahme des kolloid-osmotischen Drucks 
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Fig. 2. Verinderungen des Ei- die Veriinderungen des Himoglobin- 
weiss- und Himoglobingehalts und Be s 8 “ 
des kolloid-osmotischen Drucks ge@haltes zu verfolgen, und zu diesem 
des Bluts bei starker Muskelarbeit. Zweck hat man 6 Soldaten die hef- 
(Darchschnittswerte in %) . * : 
tige kérperliche Bewegung unter 
" denselben Bedingungen, wie sie oben 
besprochen worden sind, auferlegt. 
Die Resultate veranschaulichen Tab. 
4 und Fig. 2. 

Hierbei konnte nachgewiesen 
werden, dass die Veriinderungen des 
Serumeiweisses, des kolloid-osmoti- 
schen Drucks sowie des Drucks pro 
% der Hauptsache nach fast diesel- 
ben Schwankungen, wie sie auf Tab. 
3 verzeichnet sind, aufwiesen. Der 
Hiimoglobingehalt war in direktem 
Anschluss an die Beendigung der 
Muskelarbeit um 2,8 (2,3-5,2) % ver- 
mehrt; bald darauf zeigte er dem 
———-_Preseataale Veranderung dee Serumeiweisns Zeitablauf entsprechend, die Tendenz 

” o des Hamoglohins ~~ ~ 
. der totloie-om. Ove. Zi allmiahlicher Abnahme, um dann 
© e des Drucks pro. % . 

nach 20 Minuten ausnahmslos unter 








Beginn und Ende der Muskelarbeit 


Sonnet meee den Wert vor Arbeitsleistung abzu- 


0 —— Direkt nach der Muskelarbeit 
sinken. 

Kurzum, wie es an Fig. 2 erkennbar ist, sind die durch starke 
Muskelarbeit hervorgerufenen Veriinderungen des Bluteiweisses so- 
wohl quantitativ als auch qualitativ ganz anders gestaltet als nach 
miissiger Muskelarbeit. In direktem Anschluss an die Beendigung 
starker Muskelarbeit sind das Bluteiweiss und der kolloid-osmotische 
Druck gewaltig erhéht, vor allem aber tiberwiegt die prozentische Zu- 
nahme des letzteren dieselbe des ersteren, weshalb der auf je 1% Ei- 
weiss bezogene Druck, niimlich der Druck pro % deutlich erhiht ge- 
funden wird. Der Druck pro % ist trotz solch gewaltiger Veriinde- 
rungen schon im Ablauf von 10 Minuten zur Wiederherstcllung ge- 
neigt, so dass er nach 20 Minuten, im ganzen genommen, dem Anfangs- 
wert niher gebracht wurde. 

Dass die hier in Betracht kommende Veriinderung des Blutei- 
weisses nicht nur lediglich durch eine geiinderte Blutkonzentration 
bedingt ist, erhellt schon aus der Veriinderung des Drucks pro % ; an- 
dererseits aber ist es auch allerdings denkbar, dass infolge vermehrter 
extrarenaler Wasserabgabe, welche mit Schwitzung, Atmung und dg]. 
gekniipft ist, die Konzentrationsiinderung des Blutes eventuel sich 
ereignen kinnnte. Aus Riicksicht darauf habe ich die Hiimoglobin- 
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bestimmung vorgenommen, es hat sich aber gegen meine gehegte Er- 
wartung herausgestellt, dass, obzwar das Blut, wie oben angefiihrt, 
kurz nach Arbeitsleistung transitorisch mehr oder weniger an Kon- 
zentration zugenommen hat, diese Konzentrationszunahme aber im 
Vergleich mit der Erhéhung des Eiweisses und kolloid-osmotischen 
Drucks bei weitem geringer ist, indem die prozentuale Zunahme des 
Himoglobingehaltes etwa % der Erhéhung des Eiweisses, ungefiihr } 
derselben kolloid-osmotischen Drucks entspricht, zumal die Blutkon- 
zentration nach 10-20 Minuten umgekehrterweise mehr als bei der 
Norm verdiinnt ist. 


Zusammenfassende Betrachtung. 


Nunmehr wollen wir einen Riickblick auf oben beschriebene Ver- 
suchsresultate werfen und erlauben uns zugleich, eine Betrachtung 
dariiber, ob und was fiir Veriinderungen das Bluteiweiss bei miissiger 
und starker Muskelarbeit erfahren wiirde, anzustellen. 

Bei miissiger Muskelarbeit ist das Serumeiweiss unmittelbar nach 
Arbeitsleistung erhéht. Wober kommt diese Zunahme? 

Zuniichst wollen wir uns die Beziehung des Serumeiweisses zum 
Hiimoglobin vergegenwiirtigen; die prozentuale Zunahme des Ei- 
weisses betriigt 3,2%, wiihrend dieselbe des Hiimoglobingehaltes sich 
nur auf 1,1% beliiuft. Diese Zunahme ist weitaus geringer als die 
des Eiweisses ; es muss zwar zugegeben werden, dass es bei miissiger 
Muskelarbeit zu geringfiigiger Konzentrationszunahme des Blutes 
kommt, dieser Zunahme entspricht aber die Zunahme des Eiweisses 
nicht. Dieses Missverhiiltnis in der Zunahme zwischen den beiden 
Komponenten spricht durchaus in dem Sinne, dass die hierbei auftre- 
tende Zunahme des Eiweisses nicht allein durch die vermehrte Blut- 
konzentration bedingt ist, sondern neben der Bluteindickung, auch das 
Eiweiss seinerseits zunimmt. Nach diesem Ergebnisse scheint die 
von Zuntz-Schumburg,” Brighenti,” Bihme,” Schneider u. 
Haves,” Eckert,” Cassinis,” Deutsch u. Weiss™ u. a. vertre- 
tene Ansicht, derzufolge die nach Muskelarbeit auftretende Zunahme 
des Eiweisses als Resultate der Bluteindickung aufzufassen sei, noch 
nicht den Kern der Sache getroffen zu haben. 





4) Zuntz-Schumburg, Die Physiologie des Menschen, Berlin 1901. 
5) Brighenti, Ztschr. f. allg. Physiol., 1910, 11, 1. 
5) Boéhme, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1911, 108, 522. 
Schneider u, Haves, Americ. Journ. Physiol., 1915, 36, 239. 
Eckert, Ztschr. f. Biol., 1920, 71, 137. 
Cassinis, Boll. Soc. ital. Biol. sper., 1928, 8, 481. 
Deutsch u. Weiss, Wien. Arch. f. inn. Med., 1931, 21, 439. 
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Es kommt dann auf die Frage an, woher dieses neu erschienene 
Eiweiss kiime und von welchem Wesen es sei. Dieses Eiweiss muss, 
wie Nakazawa,"™ u. a. bereits wiederholt dariiber besprochen 
haben, zweifellos aus sog. bluteiweissbildenden Organen und Geweben 
(Leber, Muskel u. a.) stammen, ausser diesen Orten ist es nirgends- 
wohin vorzufinden. 

Alles in allem diirfte das Erscheinen des Eiweisses im Blut dahin 
gedeutet werden, dass infolge des gesteigerten Stoffwechsels, der 
durch die Muskelarbeit hervorgebracht worden ist, der Eiweissvorrat 
aus den in Betracht kommenden Organen und Geweben ins Blut her- 
ausmobilisiert wird. 

Zu Gunsten dieser Annahme besteht hierbei ein annihernder 
Parallelismus zwischen der Eiweisszunahme und der Erhéhung des 
kolloid-osmotischen Drucks, folglich wird der kolloid-osmotische 
Druck, der je 1% Eiweiss zukommt, niimlich der Druck pro % vor 
und nach Muskelarbeit nahezu gleichwertig gefunden. Das ist ein 
Beweis dafiir, dass das Bluteiweiss auch beim Zunehmen in seinem 
kolloidalen Charakter, niimlich in der Fiihigkeit zur Molekiilaggre- 
gierung kaum veriindert wird. Es liegt also der Gedanke nahe, dass 
bei miissiger Arbeit von den in Organen und Geweben aufgespeicher- 
ten Eiweissstoffen dasjenige reife Eiweiss, welches mit gewéhnlichem 
Bluteiweiss iiusserst nahe verwandt ist, mobilisiert wird. 

Demniichst michte ich auf die Veriinderungen des Bluteiweisses 
bei intensiver Muskelarbeit zuriickkehren ; wie aus dem Vergleich der 
Tab. 4 mit den Figg. 1 und 2 hervorgeht, zeigen die Veriinderungen 
hierbei nicht nur quantitativ, sondern auch qualitativ erhebliche Un- 
terschiede von denselben bei miissiger Arbeit. 

Das Serumeiweiss ist auffallend erheblicher erhéht als bei miissi- 
ger Muskelarbeit, die prozentuale Zunahme betriigt 15,9, diese Zu- 
nahme ist 5 mal so gross wie dieselbe bei miissiger Muskelarbeit. 

Beim kolloid-osmotischen Druck tritt die Erhéhung noch mehr 
ausgesprochen zutage; seine prozentuale Zunahme betriigt 24,2; die- 
ser Betrag entspricht ja ungefiihr dem 8 Fachen der Zunahme bei 
miissiger Muskelarbeit. 

Die Veriinderung des Hiimoglobingehaltes erweist sich als ausser- 
ordentlich unbedeutend gegeniiber den obigen Veriinderungen, die pro- 
zentuale Zunahme tiberschreitet kaum 2,8, und dennoch macht diese 
Zahl das Dreifache des bei missiger Arbeit ermittelten Wertes von 
0,9 aus. Demnach ist die Veriinderung des Hiimoglobins bei inten- 
siver Muskelarbeit in quantitativer Hinsicht hochgradiger. 





11) Ito, Sekiu. Nakazawa, Tohoku Journ, Exp. Med., 1929, 14, 254. 
12) Nakazawa, Sekiu. Inawashiro, Tohoku Journ, Exp. Med., 1930, 15, 177. 
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Wenn man jetzt die Zunahme des Eiweisses und die Zunahme des 
Hiimoglobins miteinander vergleichend in Betracht zieht, so stellt sich 
von vornherein heraus, dass die prozentische Zunahme des Eiweisses 
ungefiihr sechsmal so gross wie dieselbe des Hiimoglobingehaltes ist. 
Diese Zunahme des Eiweisses hat zum kleinen Teil der erhéhten Blut- 
konzentration zu verdanken, zum griéssten Teil aber miissen neu in die 
Zirkulation getretene Eiweissstoffe daran beteiligt sein. 

Was fiir einen kolloidalen Charakter haben diese neu erschie- 
nenen Eiweissstoffe ? 

Vom osmotischen Standpunkt betrachtet, ist hierbei die Erhé- 
hung kolloid-osmotischen Drucks, im Gegensatz zum bei miissiger 
Muskelarbeit resultierten Wert, gegeniiber der Eiweisszunahme bei 
weitem betriichtlich. Beider Umrechnung auf den je 1% Eiweiss zu- 
kommenden Druck, niimlich auf den Druck pro % weist er folglich im 
direktem Anschluss an die Arbeitsleistung eine erhebliche Zunahme 
auf, die prozentuale Zunahme betrigt niimlich 7,8, demzufolge das 
Bluteiweiss in qualitativer Hinsicht in seinem kolloidalen Charakter, 
also in seinen Molekularaggregaten nach dem kleinen Teilchen hin 
verschoben ist. 

Derartige oben angefiihrte Veriinderungen sind jedoch schon 
nach 10 Minuten deutlich in der Wiederherstellung begriffen, so dass 
obige Komponenten nach 20 Minuten zu ihren friiheren Werten er- 
holt sind. 

Vergleicht man weiterhin die Werte des Eiweisses und kolloid- 
osmotischen Drucks im Ablauf von 10 und 20 Minuten mit dem ent- 
sprechenden Wert des Hiimoglobins, so ergibt sich, dass das Eiweiss 
und der kolloid-osmotische Druck héhere Werte aufweisen, trotzdem 
das Blut durch die riickwirkend erfolgende Wassermobilisierung von 
seiten des Wasservorrates in Geweben und Organen auffallend ver- 
diinnt ist. Dieser Umstand, dass das Eiweiss und der kolloid-osmoti- 
sche Druck, ungeachtet des derartigen starken Verdiinntwerdens des 
Blutes, héhere Werte beibehalten, beweist entschieden die Existenz 
des neu erschienenen Eiweisses. 

Obige Resultate kénnen wir wie folgt zusammenfassen : 

Bei der Muskelarbeit nimmt das Bluteiweiss zu. Dies ist wohl 
zum Teil auf die erhéhte Blutkonzentration zuriickzufiihren, vorwie- 
gend aber muss dieses Eiweiss durch den gesteigerten Stoffwechsel 
vom Eiweissvorrate in Geweben und Organen aufs neue in die Blut- 
bahn gelangen. Und solange die Muskelarbeit mild ausgefiihrt wird, 
bleiben neue, vom Eiweissvorrat herstammende Eiweissstoffe hin- 
sichtlich ihrer Molekularaggregate mit gewdhnlichem Bluteiweiss 
dusserst nahe verwandt ; sobald die Muskelarbeit aber einmal in mehr 
angestrengter Form vollgefiihrt wird, ist das Eiweiss, welches vom 
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Eiweissvorrat angeboten wird, kleinmolekuliir und dementsprechend 
dessen kolloidaler Charakter stark osmoaktiv beschaffen. 

Wie lassen sich erkliiren derartige Veriinderungen des Blutei- 
weisses? Es unterliegt derzeitig keinem Zweifel mehr, dass bei der 
Muskelarbeit, wie eingangs bereits erwiihnt, in den Muskeln, mithin 
auch im diese durchstrémenden Blut erhebliche chemische Veriinde- 
rungen, z. B. die Anhiufung der Milchsiiure, vermehrte CO,-Span- 
nung, dementsprechend auch die Verminderung von pH in Blut und Ge- 
weben sich geltend machen. Im Zusammenhang damit ist von vorn- 
herein zu erwarten, dass derartige komplizierte chemische Veriinde- 
rungen in Form einer Art Reiz auf Organe und Gewebe einwirken 
und dadurch die Mobilisierung des darin aufgespeicherten Eiweiss- 
vorrates auslisen kinnen. Bei missiger Muskelarbeit iiussert sich 
dieser chemische Reiz wahrscheinlich sehr geringfiigig, wobei die 
prozentische Zunahme des Bluteiweisses sich als sehr spiirlich erweist, 
und zumal Gewebe und Organe noch befihigt sind, Eiweissstoffe, 
liber die sie verfiigen, anpassend zu regulieren, und davon solches Ei- 
weiss, welches im kolloidalen Charakter mit dem normalen Blutei- 
weiss nahe verwandt ist, ans Blut abzugeben. 

Bei heftiger Arbeitsleistung, also bei hochgradiger Ermiidung 
vollziehen sich oben geschilderte chemische Veriinderungen auch 
recht intensiv; es kénnten sich einerseits hier durch vermehrte Spal- 
tung der in Geweben und Organen befindlichen Eiweissstoffe klein- 
molekuliire Eiweisspartikelchen kolossal entstehen; es wiire anderer- 
seits zu erwarten, dass diese kleinmolekulire Eiweisspartikelchen, 
da der Organismus hierbei der Fihigkeit, den Ubertritt derselben ins 
Blut anpassend zu regulieren, ermangelt, ins Blut mobilisiert werden 
kénnen. 

Dass bei schwerer Muskelarbeit Eiweissspaltung in gesteigertem 
Masse vor sich geht, geht zur Geniige auch aus erhéhter N-Ausschei- 
dung im Harn (Rakestraw™), erheblicher Zunahme von Kreatin 
und Kreatinin im Blute und Harn (Feig],” Schulz,” Firth,” 
Eimer,” Kaécl™u.a.) hervor, und auch die Tatsache, dass im er- 
miideten Muskel die Verkleinerung der darin enthaltenen Eiweiss- 
molekiile, nimlich die Veriinderung im kolloidalen Charakter des Mus- 
keleiweisses eintritt und somit dessen Wasseranziehungsvermégen er- 
hoht ist, erhellt, wie bereits erwahnt, aus grésserer Quellbarkeit er- 





13) Rakestraw, Journ. Biol. Chem., 1923, 56, 121. 

14) Feigl, Biochem. Ztschr., 1917, 84, 332. 

15) Schulz, Pfliiger’s Arch. f. d. ges. Physiol., 1921, 186, 126. 

16) Fiirth, Lehrbuch der physiologische und pathologische Chemie, Leipzig 1928. 
17) Eimer, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1931, 75, 428. 

18) Kacl, Biochem. Ztschr., 1932, 245, 452. 
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miideten Muskels (Russel, Moore und Fletcher”) sowie aus Ge- 
wichtszunahme desselben (Barcroft u. Kato”). 

Was fiir eine biologische Bedeutung kommt der so resultierten 
Erhéhung des kolloid-osmotischen Drucks im Blut zu? Derselben 
diirfte meines Erachtens eine ihnliche Bedeutung wie beim Vorgang, 
wo durch die Ermtidung die Pulszahl zunimmt, die Atmung schnell 
vertieft, das O,-Angebot lebhaft wird u.s. w., zugeschrieben werden. 
Nach allem wiire die Erhéhung kolloid-osmotischen Drucks ausser als 
Resultate der Stoffwechselsteigerung auch ais ein wichtiger Faktor 
fiir die prompte Erholung von der Ermiidung aufzufassen. Vermige 
dieser Druckerhéhung diirfte das Blut wohl in der Lage sein, sich von 
den Geweben das Wasser hinreichend und geschwind anzuziehen und 
zugleich die Stoffwechselprodukte unverztiglich zu transportieren, um 
dadurch die Erholung von der Ermiidung zu férdern. 


Schluss. 


1. Bei miissiger Muskelarbeit sind das Eiweiss und der kolloid- 
osmotische Druck des Blutes gemeinschaftlich erhéht ; weil aber zwi- 
schen Zunahme des Eiweisses und Erhéhung des kolloid-osmotischen 
Drucks ein gewisser Parallelismus besteht, bleibt der auf je 1% Ei- 
weiss bezogene kolloid-osmotische Druck fast unbeeinflusst. 


2. Bei angestrengter Muskelarbeit sind das Eiweiss und der 
kolloid-osmotische Druck des Blutes gemeinsam in erheblichem Masse 
gesteigert, vor allem aber ist die Steigerung des letzteren bei weitem 
betrichtlich gegentiber derselben des ersteren, folglich nimmt der auf 
je 1% Eiweiss bezogene kolloid-osmotische Druck bedeutend zu. 

3. Obige Veriinderungen treten im direkten Anschluss an die 
Arbeitsleistung aufs deutlichste in den Vordergrund, sind aber nach 
20 Minuten zum friiheren Zustand wiederhergestellt. 

4. Die Veriinderungen des Hiimoglobingehaltes erweisen sich 
auf jeden Fall als ausserordentlich unbedeutend im Vergleich mit den- 
selben des Eiweisses und kolloid-osmotischen Drucks. 


Zum Schluss spreche ich Herrn Dr. F. Nakazawa fiir seine freundliche 
Leitung bei dieser Arbeit meinen herzlichen Dank aus. 








Uber die Wirkung einiger Papaverinderivate auf den 
ausgeschnittenen Darm. 


Von 


Soichiro Sakuraba. 
(A ew — RM) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Yagi.) 





Takase und ich” fanden bei Versuchen am isolierten Darm und 
Uterus des Kaninchens, dass das Papaverin ohne nennenswerte vor- 
ausgehende Tonussteigerung und Bewegungsfirderung eine deutliche 
Tonusherabsetzung und Bewegungshemmung herbeifiihrte, wiihrend 
sein N-Methylderivat eine anhaltende Tonussteigerung und Bewe- 
gungsfirderung verursachte, ohne darauffolgende deutliche Tonus- 
herabsetzung und Bewegungshemmung, und ferner, dass ein solcher 
Unterschied der Wirkung zwischen dem Pyridin und seinem N-Me- 
thylderivat ebenfalls besteht, und éiusserten die neue Ansicht, dass so- 
wohl die férdernde als auch die hemmende Wirkung verschiedener 
Pyridin-phenanthren- sowie Benzyl-isochinolinalkaloide auf die Ex- 
istenz des Pyridinkerns in ihrem Molekiil zurtickzuftihren sein diirf- 
ten, und auch, dass die férdernde Wirkung durch die N-Methylgruppe 
verstiirkt und durch das Benzylradikal abgeschwiicht, die hemmende 
Wirkung dagegen durch die erstere abgeschwiicht und durch das letz- 
tere verstiirkt wird. Wenn diese Ansicht richtig ist, so mtissten Papa- 
verinderivate, wie das 6-Methoxy-7-benzyloxy- -1-(3', 4’/-dimethoxy- 
benzyl)-3, 4-dihydroisochinolin, Tetrahydropapaverin und Pavin, auf 
den Darm und Uterus hauptsiichlich hemmende, ihre N-Methylderi- 
vate dagegen hauptsiichlich férdernde Wirkung ausiiben. Von den 
genannten Substanzen wurde das erstere schon von Suzuki” bewie- 
sen die erwartete Wirkung zu haben, wihrend die anderen bisher noch 
nicht untersucht werden. Um zu priifen, ob auch diese Substanzen 
die erwarteten Wirkungen haben, habe ich Versuche am frisch isolier- 





1) Takase und Sakuraba, Tohoku Journ, Exp. Med., 1931, 17, 480. 
2) Suzuki, Ebenda, 1931, 18, 116. 
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ten Diinndarm des Kaninchens nach der Magnusschen Methode an- 
gestellt, deren Ergebnisse im folgenden berichtet werden. 

Das Tetrahydropapaverin und Pavin iiben ihre Wirkung auf den 
Diinndarm erst bei einer Konzentration von etwa 0,001% aus, und 
zwar in nur seltenen Fiillen nach vortibergehender leichter Tonus- 
steigerung und Bewegungsfirderung, in den meisten aber ohne die- 
selben, indem sie von Anfang an den Tonus herabsetzen und die Be- 
wegungen abschwiichen, ohne innerhalb einiger Minuten den Bewe- 
gungsstillstand herbeizufiihren. Bei einer Konzentration von 0,004 
% sind die Tonusherabsetzung und Bewegungsabschwiichung sehr 
auffallend, sodass die Organstiicke nach einer Minute ganz schlaff und 

bewegungslos werden (Fig. 
1 und Fig. 2). 

In diesem Zustand re- 

iert der Darm auf Barium- 

zusatz nicht mehr mit Tonus- 

steigerung oder Kontraktion. 

Man muss daher annehmen, 


Fig. 1. Isolierter Kaninchendarm. dass die kontraktilen Ele- 


ae . 0,004 g pay c  eaamaeal mente durch die Gifte voll- 
rochlorid in 100 ccm Ringerbad. stiindig gelihmt werden. 


Fig. 2. Isolierter Kaninchendarm. Bei | 0,004 g Pavinhydrochlorid 
in 100 cem Ringerbad. 


Das N-Methyl-6-methoxy-7-benzyloxy-1-(3’, 4’-dimethoxy- 
benzyl)-3, 4-dihydroisochinolin in 0,001 %iger, das N-Methyltetra- 
hydropapaverin in 0,002% 
iger und das N-Methylpavin 
in 0,004%iger Lisung be- 
wirken eine Tonussteigerung 
und Vergrisserung des Kon- 
traktionsumfangs, welche 
gas allmihlich nachlassen Fig. 3. Isolierter Kaninchendarm, 
(Fig. 3, Fig. 4 und Fig. 5). Bei | 0,001 ¢g N-Methy]-6-methoxy-7- 
Bei hoherer Konzentra-bensiont 1 (0 Ydimethonrhensy 
tion, z. B. 2- oder 4-facher der com Ringerbad. 
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Fig. 4. Isolierter Kaninchendarm. Fig. 5. Isolierter Kaninchendarm. 
Bei t+ 0,002 g N-Methyltetrahydropapa- Bei | 0,004 g N-Methylpavinhydrochlo- 
verinhydrochlorid in 100 cem Ringerbad. rid in 100 cem Ringerbad. 


obigen, wird die Tonussteigerung meist von einer Verkleinerung des 
Umfangs begleitet; dieser folgt aber innerhalb einiger Minuten keine 
Tonusherabsetzung. Die geschilderten Fiérderungen treten auch bei 
vorherigem Zusatz von Atropin oder Nikotin ins Ringerbad unbe- 
hindert auf, sodass sie auf Erregung der kontraktilen Elemente be- 


ruhen diirften. 


Diese Resultate zeigen sehr deutlich, dass die Papaverinderivate, 
welche keine N-Methylgruppe in ihrem Molekiill enthalten, auf den 
isolierten Darm hauptsichlich tonusherabsetzend wirken, wie das 
Papaverin und 6-Methoxy-7-benzyloxy-1-(3’, 4/-dimethoxybenzy])-3, 
4-dihydroisochinolin, wiihrend die Gifte, welche eine N-Methylgruppe 
besitzen, ausschliesslich eine Steigerung des Tonus hervorrufen, wie 
das N-Methylpapaverin. Diese Ergebnisse diirften gentigen unsere 
Ansicht tiber die Bedeutung der N-Methylgruppe im Molektil der 
Papaverinderivate befriedigend zu bestiitigen. 




















Ein neuer Pumpapparat fiir Infusion, Punktion, 
Transfusion usw: 


Von 
Yoshinobu Wada. 
(Al FA PE fi) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Tohoku-Reichsuniversitdt, 


Sendai. Direktor: Prof. Dr. Sh. Sekigu 





chi.) 


Ich stellte einen neuen Apparat fiir Infusion, Punktion, Trans- 
fusion usw. her, den man ohne Helfer handhaben kann, und leicht 
tragbar und sterilisierbar ist, tiber dessen Bau ich hier berichten 


michte. 


Der Apparat besteht aus einer Pumpe aus Metall und aus einem 


hitzfesten Gummischlauch. 
Fig. 1 zeigt ein Modell des wichtigsten Teils m 
(A) ist eine Schraubenspindel, die auf einem durch e 





Fig. 1, 


schlauch von einem Durchmesser, der kleiner ist, als 


eines Apparats. 
inen Griff dreh- 
baren Zylinder 
sitzt. (B) ist 
eine grosse An- 
zahl neben- 
einander _auf- 
recht stehender 
Metall plittchen 
von __ gleicher 
Hihe, Liinge 
und Dicke, 
deren eines 
Ende mit einer 
Achse zusam- 
menhiingt. (C) 
ist ein Gummi- 


die Schlaube (A) 


hoch ‘ist, und der indie S-férmige Rinne auf dem Untersatz (D) ge- 





* Patent in Japan, England, U.S.A., Frankreich und Deutse 


hland. 
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legt wird. (A), (B), (C) und(D) sind in einem bestimmten Abstand von- 
einander gehalten. 

Nun zur Titigkeit dieses Apparats: (A) presst (C) durch Ver- 
mittlung von (B), bis an einer oder zwei Stellen von (C) der Innen- 
raum vollstindig verschlossen ist. Wenn man die Achse des Zylin- 
ders in bestimmter Richtung dreht, so wird jedes einzelne Blittchen 
von (B) in bestimmter Ordnung niedergedriickt, wodurch der Teil, 
der (C) hinabdrtickt, wiederholt hin und her bewegt wird. 

(C) saugt die Fliissigkeit oder das Gas automatisch durch seine 
Elastizitit, wodurch der Inhalt in (C) vorwirts beférdert wird, wenn 
man (A) umdreht. 

Wenn man eine Hohlnadel an die Ausflussmiindung von (C) 
befestigt, dann kann man die Fliissigkeit injizieren oder infundie- 
ren; wenn man sie an die Einflussmiindung bringt, kann man auf- 
saugen. 

Die Menge der Fliissigkeit, die durch einmalige Umdrehung von 
(A) in (C) gesandt wird, ist konstant und entspricht dem Durchmesser 
von (C). 

Man kann den Innendruck im Ausfiihrungsschenkel von (C) da- 
durch entsprechend verstiirken, dass man die Entfernung zwischen (A) 
und (D) entsprechend veriindert. 

Mehrere Bliittchen von (B) driicken einen oder zwei Teile von (C) 
sicher hinab, wodurch die Fliissigkeit durchaus nicht mehr zuriick- 
fliessen kann. 

Die Menge der Flissigkeit, die durch einmalige Drehung von (A) 
in (C) eingefiihrt wird, ist konstant, ohne Riicksicht auf den Innen- 
druck des Ausflussschenkels von (C). 

(E) ist ein Gummiring auf der Rotationsachse von (A), der mit 
einem Zeiger 
verbunden ist. 

Fig. 2 zeigt 
die fir den 
wirklichen Ge- 
brauch fertigé 
Form, Fig. 3 
das Innere von 
Fig. 2. 

I ist ein 
Metallkasten, in 
dem A, B und 
der Zeigerap- 
parat montiert 
sind. II ist Fig, 2. 
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auch ein Metall- 
kasten, der dem 
Deckel von I 
entspricht; in 
ihm ist eine S- 
firmige Rinne, 
in die der Gum- 
mischlauch (C) 
zu legen ist, 
und darunter ist 
eine Klammer- 
schraube, mit 
der der Kasten 
leicht am Rand 
eines Tisches befestigt werden kann. 

Beim Gebrauch wird I auf II durch Scharnier und Schnalle be- 
festigt. 

(F) ist ein Vorhang von Leinwand oder Leder, wodurch der Gum- 
mischlauch geschiitzt wird. 

(G) ist eine Schraube, die die wirkliche Menge der aus dem Ap- 
parat ausfliessenden Fliissigkeit und der vom Zeiger gezeigten im vor- 
aus experimentell recht anzeigen liisst. 

H, und H, sind Gradmesser, bei denen ein Grad von H, 1 ccm und 
einer von H, 10 ccm entspricht. (i) ist der Knopf, durch dessen Druck 
der Zeiger zum Nullpunkt zuriickkehrt. 

Jetzt schildere ich nun die Handhabung dieses Apparats, und 
zwar zuerst bei der Infusion. 

Man fixiert II am Tischrand mit der Klammerschraube, legt den 
Gummischlauch mit dem Verbindungsrohr und der Nadel, die beide 
vorher desinfiziert worden sind, in die Rinne hinein. 

Man fixiert nun I mit Scharnier und Schnalle auf I. 

Man legt den Einfiihrungsschenkel des Gummischlauchs in die 
gewiinschte Fliissigkeit. Dann dreht man den Griff, bis der Schlauch 
leer von Luft ist, und ist der Apparat fertig zum Arbeiten. 

Man sticht die Nadel in die betreffende Stelle und lisst den Zei- 
ger zum Nullpunkt zuriickkehren, durch einen Druck des Fingers 
auf (i). 

Die folgende Drehung des Griffs liisst die Fliissigkeit in den be- 
treffenden Teil fliessen, und die Zeiger zeigen die infundierte Menge 
fehlerfrei an. 

Bei der Punktion wird die Nadel, die an dem Einfiihrungsschenkel 
des Gummischlauchs befestigt ist, von Anfang an in die betreffende 
Stelle gestochen. 





Fig. 3, 
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Bei direkter Bluttransfusion wird der Schlauch vorher mit phy- 
siologischer Kochsalzlisung gefiillt und der auf- und der absteigende 
Schenkel des Schlauchs mit Klemme fest geschlossen. 

Man sticht die Ausfiihrungsnadel in die Vena centralis cubiti des 
Kranken und nimmt die Klemme weg, dann wird das Blut in das Ver- 
bindungsrohr stiirzen. 

Man sticht ahnlich in die Vena centralis cubiti des Spenders und 
driickt auf den Knopf i, dann ist die Vorbereitung fertig. 

Wenn die gewiinschte Transfusion beendet ist, legt man die Ein- 
fiihrungsnadel, die beim Spender herausgenommen worden ist, wieder 
in physiologische Kochsalzlisung und dreht den Griff wieder, wodurch 
das im Schlauch zurtickgehaltene Blut in den Empfinger gelangt. 

Bei direkter Bluttransfusion darf derGummischlauch nicht linger 
als 75 cm sein und der Griff muss ohne Unterbrechung gedreht wer- 
den, damit das Blut im Schlauch nicht koaguliert. 

Kurz noch einmal, mein Apparat ist klein, deshalb bequem zu 
tragen. Der Bau fest, er ist ganz leicht zu desinfizieren und zu hand- 
haben, er arbeitet sicher und ist zu verschiedenen Zwecken zu ver- 
wenden. 
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Observations on the Salivary Secretion from the Denervated 
Submaxillary Gland. 


By 


MITIZANE SEO. 
(Me HH RH) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





Denervating the submaxillary gland was carried out in dogs first 
about three years ago by the present writer with the intention of there- 
by studying the epinephrine secretion. But soon we came to doubt 
the validity of the findings of the old masters of physiology, known 
as the paralytic secretion of saliva, and to feel ourselves the neces- 
sity of reinvestigating thoroughly the innervation of the salivary 
secretion. All the nerves which are noted as involving the pathway 
to the submaxillary gland had been sectioned, and moreover the 
splanchnic nerves bilaterally cut or the medulla of the suprarenals 
lost, but still the submaxillary gland continued to respond against food 
stuff with salivation, though as a matter of course scanty. While 
such results were yielded, we came to notice some quite recent papers 
pointing out the humoral modus of salivary secretion, and some ex- 
periments were then run in order to see whether this persisting reflex 
secretion of saliva could be accounted for by the latter view. 





Before presenting the data obtained in our hands the researches made to- 
wards the relation between the secretion from the salivary gland denervated 
and the augmented output of epinephrine and those relating to the so-called 
paralytic secretion of saliva may first be reviewed. 

Denervated Salivary Gland and Epinephrine Secretion : 

About two decades have passed since several kinds of organs 
functioning in situ in the animal body were first applied after dener- 
vating for detecting an augmented secretion of epinephrine from the 
suprarenals.” 





1) See Kodama, Tohoku J, of Exp. Med., 1923, 4, 172-176. 
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Whether such a denervated organ can be taken as an unmistakable indi- 
cator of the epinephrine discharge from the suprarenal bodies was seriously 
questioned by the Cleveland physiologists, especially. Some agents other than 
that from the suprarenals have been discovered by subsequent researches. 
These points we shall discuss in detail on a later occasion with accompaniement 
of the data yielded in our own hands. 

About forty years ago Ostrogorski® was able to see a remark- 
able increase of the salivary secretion of the submaxillary gland, the 
chorda tympani of which was sectioned, by applying stimulation to 
several kinds of centripetal nerves. The cat and dog were under the 
influence of curara and pilocarpine. After cutting the chorda tym- 
pani and the sympathetic the salivary secretion was occasioned by re- 
flex. He assumed the existence of the third kind of secretory nerves, 
probably from the ganglion colli supremum. The reflex secretion of 
saliva from the denervated submaxillary gland was attributed to the 
effect of reflex liberation of epinephrine by later investigators, as 
Florovsky,” but also quite recently to reflex production of acetyl- 
choline, a substance rather antagonistic against epinephrine.” 

Among the sensory nerves stimulated the splanchnic nerve was given ina 
quotation in Jahresberichte; whether or not the nerve was cut on a single side 
only can not be known from any references here utilized. 

Florovsky tried to clarify the obscurity in the mechanism of 
the salivary secretion in the light of the reflex discharge of epine- 
phrine twenty years later. He experimented on cats mostly, some- 
times on dogs. Animals were anaesthetized with chloroform and 
ether, and curara was injected intravenously from time to time. The 
chorda tympani and the vagosympathetic nerves were cut; on stimu- 
lating the sciatic, ulnar or splanchnic nerve as the centripetal or the 
peripheral end of the last named the submaxillary gland set into ac- 
tion, but when the suprarenals were removed, one gland removed and 
the vein of the fellow ligated or the splanchnic nerves doubly inter- 
fered with, no more effect was observable. Pilocarpine was necessary 
in order to see an abundant flow of saliva in such cases. When adre- 
naline alone was applied, only a scanty outflow of saliva occurred. 

The submaxillary gland of the dog with the intact secretory 
nerves reacted also against the sciatic stimulation with secretion, 
which was reduced by nearly a half when the suprarenal bodies were 
extirpated or the veins tied. 





2) Ostrogorski, 1894, Cit. in Jahresber. ti. Fortschr. d. Physiol., 1894, 3, 212; 
Arch, d. Scien. Biol., Petersbourg, 1904, 11, Suppl., 05-06 (Russian) & in Ba bkin, Die 
aussere Sekretion der Verdauungsdriisen, 2, ed., Berlin 1928, 116-117. Our cordial 
thanks are due to Mr. Y. Kisu for helping in reading the Russian papers. 

3) Florovsky, Bull. d. Acad. Sci., Petrograd, 6 Ser., 1917, 11, 119. 

4) Beznak, Pfliigers Arch., 1932, 229, 719. 
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Sometimes he came to see a salivary secretion on the sciatic 
stimulation even after double seetioning the splanchnic nerves, and 
regarded it as due to the rise of the epinephrine concentration in the 
blood, probably under the change of the conditions of the blood circu- 
lation in the suprarenals. 

Taking into consideration the fact that pilocarpine acts to accele- 
rate the epinephrine liberation, Baschmakoff” endeavoured to im- 
prove the experimental conditions of Florovsky by injecting pilo- 
carpine into the submaxillary duct, not into the general blood circu- 
lation, Stimulation of the cut central end of the sciatic nerve or the 
cut peripheral of the splanchnic or injection of adrenaline caused in 
cats under ether and curara an acceleration of the salivary secretion. 
When sciatic stimulation was preceded by that of the chorda tympani, 
the former acted also to do so. The accelerating effect was however 
never very copious, in the latter case especially only scanty. 

Something was said by Baschmakoff himself of some bearing 
of the finding of Anrep” upon the effect of sciatic stimulation after 
the chorda. According to Anrep the cervical sympathetic nerve 
does not effect secretion of the submaxillary gland in the sense 
of Langley, but acts to contract the submaxillary duct, thereby 
the saliva secreted by a previous stimulation of the chorda is push- 
ed out, 

After confirming a previous finding of Langley, that dyspnoea stimulates 
the paralytic gland more than the normal, Maevsky” was able to annul this 
action of dyspnoea by removing the suprarenals; the production of epinephrine 
evokened by dyspnoea is, according to Maevsky, accounted for by this pheno- 
menon. By way of precaution it may be added here that Langley himself 
wrote of his finding that “ And just as the rate of flow of the paralytic secretion 
is greater than the rate of flow of the antilytic secretion, so the increase in rate 
brought about by dyspnoea is greater on the side with the chorda tympani cut, 
than on side with the chorda tympani uncut.” ® 

All the experiments, quoted above, dealing with the relationship between 
the epinephrine discharge and the salivary secretion, were done on animals 
under narcosis, and pilocarpine was applied in order to increase the excitability 
of the salivary gland, excepting Maevsky’s. The latter was most probably 
done by employing anaesthesia, but not pilocarpine. 

Our first attempt was in fact to see a reflex salivary secretion 
from the wholly denervated submaxillary gland by experimenting on 
the animal, not anaesthetized. 





5) Baschmakoff, Pfliigers Arch., 1923, 200, 379. 

6) Anrep,J. of Physiol., 1922,.56; 263. 

7) Cit. in Babkin, Die dussere Sekretion der Verdauungsdriisen, 2. ed., Berlin 
1928, 122-123. 

8) Langley, J. of Physiol., 1885, 6, 74. 
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Paralytie Salivary Secretion : 

Almost all the researches, cited above and in this chapter, are 
well reviewed in the monumental work of Babkin, “ Die aussere 
Sekretion der Verdauungsdriisen,” but they are again here quoted by 
pointing out experimental conditions differing from the present. 

Since Bernard reported the “ paralytic secretion” from the sub- 
maxillary gland deprived of the chorda tympani about seventy years 
have passed. The dog was under the influence of curara. When the 
drug was injected into the artery of the gland and the blood there- 
from thrown away, saliva was secreted continuously.” Bidder” 
sectioned in dogs under opium the lingual nerve in the maul cavity 
and also the vagosympathetic nerve, but the salivary secretion was 
not totally abolished, but a minimum amount of clear (?) saliva was 
secreted. Such a result was usually obtainable in the experiments 
done during 16-24 days. Bidder wrote however further; “Wenn 
Bernard (Journ. de |’anat. et de la physiol. 1864, p.512) gefunden 
haben soll, dass nach Durchschneidung der zur Driise sich begehen- 
den Nerven eine continuierliche Secretion beginne, die erst nach 5-6 
Wochen villig aufhére, so weiss ich diese Angabe mit meinen Ver- 
suchsergebnissen nicht in Einklang zu bringen.” Heidenhain" ex- 
perimented on dogs anaesthetized with morphine or sometimes with 
curara, the tympanico-lingualis or the chorda tympani after branching 
therefrom was cut without or with simultaneous sectioning the cer- 
vical sympathetic nerve or removing the superior cervical ganglion. 
The secretion from the denervated submaxillary gland was already 
observed 24 hours after sectioning. When 7-8 days after sectioning 
the animals were experimented on the paralytic secretion was ob- 
served as abundant, that is one large drop of saliva in 22 minutes. 
When three weeks were allowed to elapse the secretion was found 
scanty. 

That the sympathetic nerve effected a transitory acceleration 
of the paralytic secretion occurring on cutting the chorda tympani, 
which was followed by a long stoppage of the secretion, is to be ex- 
plained on the ground of the experiments of Anrep, quoted above. 
Three cats of Langley,™ the chorda tympani of which were sectioned 
3, 13 or 42 days before, were anaesthetized with morphine or chloro- 
form and morphine. 3 days after cutting the chorda, section of the 





9) Bernard, C.r. Acad. Sc., 1862, 55, 341; J. Anat. et Physiol. norm, et Path., 
1864, 1, 507. 
10) Bidder, Arch. f. Anat., Physiol. u. wiss. Med., 1867, 25 f. 
11) Heidenhain, Studien d. Physiol. Inst. zu Breslau, No. 4, Leipzig 1868, 73. 
12) Heidenhain,Hermann’s Handbuch der Physiologie,V,,1883 Leipzig, 87-89 
13) Langley, J. of Physiol., 1885, 6, 71. 
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sympathetic nerve fibres running to the gland stopped the paralytic 
secretion, while it was not observable when tested 13 days after sec- 
tion of the chorda. Thus Langley concluded that the paralytic sec- 
retion is caused in a few days after section of the chorda by stimuli 
travelling down the sympathetic fibres and in the later stages its cause 
is in the gland itself.—A rather incomprehensible view. No reflec- 
tory secretion of saliva occurred when tartaric acid was applied on 
the surface of the tongue. 

Dyspnoea accelerated the paralytic secretion while a large dose 
of chloroform or of morphine (an experiment on a dog) is capable of 
stopping it. Langley was further able to confirm the observation 
of Heidenhain that the paralytic secretion begins before the peri- 
pheral end of the cut chorda tympani fibres have degenerated, a view 
diagonally opposite to Bernard. 

Bradford™ used cats ang dogs ; chloroform and morphine were 
resorted to. On sectioning the chorda tympani besides removing the 
superior cervical ganglion he noted in cats the paralytic secretion of 
the submaxillary gland and its atrophy, contrary to section of the 
cervical sympathetic or removal of the upper sympathetic ganglion 
only. By dropping pure carbolic acid into the tympanic cavity he 
tried further to destroy the tympanic plexus and 5 to 7 days later an 
obvious paralytic secretion of parotid saliva was observed. 

Malloizel™ was the first experimentalist who came to observe 
the paralytic secretion from the permanent fistula for the submaxillary 
gland. 8 days previously the chorda tympani was dissected, from the 
fistula of the submaxillary gland saliva flowed out with a velocity of 
one drop in 15 to 20 minutes, but when fed, no secretion occurred from 
the submaxillary fistula, while an abundant salivation was brought out 
from the parotid fistula. 

Ussiijewitsch™ cut the chorda in dogs provided with the chro- 
nic parotid and submaxillary fistulae. The reflex secretion disappear- 
ed, but six weeks later reappeared. The paralytic secretion was ob- 
servable so long as the reflex secretion was absent. The chorda was 
simply cut, no piece was taken out. 

On sectioning the chorda tympani in the tympanic cavity of rabbits Ide’i'® 
was able to find some histological change in the submaxillary gland which 
reached the maximum 30-50 days after sectioning. 70 days after sectioning it 
was found somewhat reduced. The change visible 1-10 days after the chorda 





14) Bradford, J. of Physiol., 1888, 9, 301 ff. 

15) Malloizel, J. de Physiol., et Path. gén., 1902, 4, 651. 

16) Ussiijewitsch, Russian J. of Physiol., 1929, 12, 407 (Russian with German 
abstract). 

17) Ide’i, Okayama-Igakkai-Zasshi, 1933, 45. year, 900. 
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section is probably due to the overaction of the sympathetic nerve and corres- 
ponds to an increasing sensibility of the sympathetic nerve, noted by Maevy- 
sky, after sectioning the chorda. 

All the experiments relating to the paralytic secretion, except 
Malloizel and Ussiijewitsch, were performed under narcosis as 
curara, morphine, etc. In the paper of the latter some experiments 
done in the room where no food was given are cited, but regrettably 
they were those which were done 44 or 48 days after the section of 
the chorda, when the reflex scretion had already re-appeared. And 
in fact a few drops: were sometimes observable from both fistulae. 


METHODS AND PROCEDURES, 


All the operations were performed under morphine-ether narcosis 
by Prof. Y. Satake with my assistance. Fistulae were made by the 
writer alone. 

The chorda tympani and the lingual nerve were excised: The 
lingual nerve was cut about 1 to 1.5 centimeters above the place where 
the chorda tympani leaves therefrom and before it enters into the ton- 
gue, so that it was excised usually in a length of 2-3-4 centimeters. 
About one to two centimeters of the chorda tympani were excised to- 
gether with the lingualis. In a few cases the submaxillary ganglia 
were detected and excised. Since the lingualis and the chorda tym- 
pani were excised in such a manner, there is no need of taking into 
account the intervening of the local reflex action or anything like that 
in the outcome of the present experiments. It was a subject much dis- 
cussed about seventy years ago,” and quite recently this doctrine of 
Bernard has found an advocate.” 

The superior cervical ganglion was excised. 

Ostrogorski® who failed to abolish totally the reflex salivary secretion 
in dogs by cutting the chorda tympani and the cervical sympathetic nerve, in- 





18) Bernard, C. r. Acad. Sc., 1862, 55, 341 (Dog: Local reflex, the submaxillary 
ganglion being the, centre.) ; Bidder, Arch. f. Anat., Physiol. u. wiss. Med., 1866, 321 
(Dog: No local reflex occurred; but probably not impossible.); Ibid., 1867 26 f. (Dog: 
No local reflex.); Eckhard, Ztschr. f, rat. Med., 1867, 3. series, 29, 74 (Dog: No local re- 
flex.); Schiff, Lecons sur le physiologie de la digestion, 1867 Florenz u. Turin, 267 ff.; 
Moleschott’s Untersuchungen, 1870, 10, 423 (Dog: results similar with Bernard, but 
the reflex action is.only apparent, and in fact the salivary effect is due to.recurrent 
fibres in the lingualis.); Vulpian, Lecons sur l'appareil vaso-moteur, 1875 Paris, 309 
(Confirmed Bernard.); Foster, Lehrbuch der Physiologie (German edition of K lein- 
berg) 1881, 225 ff. (Some critiques); Wertheimer, Arch. de Physiol. norm. et Path., 
1890, 5 Ser., 2, 519 (Dog: confirmed Bernard and disproved Schiff.); Langley and 
Anderson, Journ. of Physiol, 1894, 16, 410-412 (Confirmed the.existance of recurrent 
fibres; criticised the controversy between Schiff and Wertheimer). 

19) Li, Presented before the XI. Annual Meeting of Jap. Physiol. Soc. at Niigata, 
1932 April. 
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clined to think the ganglion colli suprenum to be responsible for the remaining 
secretion. 

It has often been denied that the sympathetic nerve possesses the property 
of reflex transmission of the secretory impulses. The findings of Henri and 
Malloizel™® that in dogs under atropine the reflex salivary secretion occurred 
though scantily when the superior cervical ganglion remained intact, while 
cutting this nerve wholly abolished the secretion, were denied by Babkin.*» 
Atropine wholly inhibits, according to him, the reflex secretion of saliva regard- 
less of whether the superior cervical ganglion is removed or not. On experi- 
menting on decerebrated cats Miller*®) assumed the reflex secretion from the 
submaxillary gland is produced through the chorda only. Sinelnikoff,® ob- 
served effectiveness of asphyxia in causing the secretion from the submaxillary 
gland with cut chorda and intact sympathetic innervation, when curara etc. was 
moreover applied. The effect was however annulled by cutting the cervical 
sympathetic nerve. 

From the submaxillary glands, thus deprived of both kinds of 
innervation, the present writer has come to see a reflex secretion, 
though small, by feeding, etc. The observation was started a few 
hours or a few days after the denervation and repeated during a con- 
siderable number of days. All the observations were done while the 
dogs were sitting or standing on the table. Only when ether was 
applied they were fastened on the operating table. 

Since we have been unable to see the secretion of saliva in the 
non-feeding period in the dogs non-anaesthetized, without accompany- 
ing a reflex secretion of saliva with definiteness though quite small, 
and as our first object of investigation was to study epinephrine dis- 
charge by means of the denervated salivary gland, we then attempted 
to exclude the agents known to accelerate the denervated heart. In 
reality the splanchnic nerves were bilaterally dissected through the 
lumbar route or the medulla of the suprarenal capsule was doubly re- 
moved. Addition of such operations did not modify the outcome above 
described. Then the ganglion coeliacum dexter with the branches to 
the liver along to the liver artery was excised per laparotomiam, and 
at the same time the wall of the portal vein was mechanically cleaned. 
The ganglion cervicale inferius was resected, or all the macroscopical- 
ly visible nerve fibres running to the thyroid glands, alone or on the 
vessels, were carefully cut out. In cutting out all the nerve strands 
a half centimeter length was at least cut away ; in cases of the liver 
nerves 1.5-2 cms. Or more. 

Despite combining all the operations, above given, a reflex sali- 
vation took place definitely in the same manner. 





20) Henriand Malloizel, C. r. Soc. Biol., 1902, 54, 760. 

21) Babkin, Pfliger’s Arch., 1913, 149, 521. 

22) Miller, Quart. J. of Exp. Physiol., 1913, 6, 63. 

23) Sinelnikoff, Russian Jour. of Physiol. (Russian), 1924, 6, 27. 
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In fact the saliva we collected are from both glands, submaxillary 
and sublingual, but the branch of the lingual nerve for the anterior 
portion of the latter was also removed on operating in the manner 
above described. For the sake of security, in some dogs the sublin- 
gual gland was further removed and its duct was ligated. The re- 
flex salivation existed as in the other cases. 

In advancing further the sublingual gland was removed, the chor- 
da tympani was excised to the hilus of the submaxillary gland, and 
the submaxillary gland itself decapsulated, and all the nerve strands 
visible were removed. But the reflex salivary secretion existed. 

The ganglion petrosum of the glossopharyngeal nerve was also 
dissected. Addition of this section gave no alteration in the outcome. 

This experiment was done in last year. When the present researches have 
been closed, there appeared a communication noting in patients of conveying 
the secretory impulse to the submaxillary gland, etc. through the ninth nerve.*» 
The latter was cut intracranially in the cases of Reichert and Poth, while in 
our dogs it was tried to extract the ganglion petrosum from the foramen lace- 
rum by twisting and pulling, but it was very doubtfull whether the tympanic 
nerve was torn up at the same time. 

Then the ipsilateral sublingual gland and parotid gland and the 
contralateral glands, the parotid, submaxillary and sublingual glands 
altogether, were removed, from the view-point of humoral transmis- 
sion of the effect of parasympathetic nervous excitation. 

While this work has come thus to a deadlock, some reports ex- 
tending to the salivary glands the theory that a centrifugal autono- 
mic nerve acts on the innervated tissue through intermediation of a 
parasympatho- or sympathomimetic substance formed or liberated 
during its activity have appeared. 

Into the cats under urethane and chloralose Bab kin with his co- 
workers” gave physostigmine in small doses. The chorda tympani 
and the cervical sympathetic nerves were cut bilaterally. Stimula- 
tion of the chorda tympani brought about a salivary secretion not 
only from the submaxillary gland of the ipsilateral side, but also from 
the denervated submaxillary gland of the contralateral. When the 
blood flow coming from the ipsilateral gland was stopped, only a very 
insignificant acceleration occurred in the secretion on stimulating 
the chorda, which might be accounted for by the lymph circulation. 
Gibbs and Szeliczey succeeded in getting the active principle from 
the blood flowed out from the submaxillary gland of cats on stimulat- 
ing the chorda. It acts to secrete the saliva, retards the rhythm of 





24) Reichert and Poth, Proc, of Soc. for Exp, Biol. & Med., 1933, 30, 973, 
25) Babkin, Alley and Stavraky, Trans, R.S, Canada, Third Ser., 1932, 26, 
Section V, 89. 
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an isolated frog heart, and increases the tone of the rabbit intestine 
segment, as acethyl choline does. Physostigmine prevents its being 
destroyed by the blood.’ Beznak’s® results on dogs were indenti- 
cal with those of Babkin.” The submaxillary and sublingual glands 
of two dogs were denervated, and their blood was exchanged by cross 
circulation. They were under chloralose narcosis, and novirudin or 
heparin was applied in order to prevent the blood from clotting. The 
chorda or lingual nerve of the donor was stimulated, then saliva was 
secreted from the gland of the recipient. Only in the cases of Bez- 
nak the latency elapsed from the beginning of stimulation till mani- 
festation was very long as 10-30 minutes, and the after-action too.— 
A very great difference from Babkin’s figures. The use of physostig- 
mine was not related in the paper of Beznak. He would explain the 
unknown point of Ostrogorsky,” above quoted, by liberation of 
acethy! choline. 

Despite extirpating all the large salivary glands, except that 
under investigation, besides denervation of that gland in the above 
described manner, and excluding all possible paths to the bodies which 
can liberate some active principles as to influence the denervated or- 
gans as the heart deprived of all the innervation, the reflex salivary 
secretion, though small as a matter of fact, was definitely brought 
about by feeding, etc. 

As readily acknowledged, not all the sources of producing acethyl choline, 
epinephrine or their allied substances, as sympathin*® etc. were eliminated. 

In the cats deprived of the superior cervical ganglion and of the epine- 
phrine liberation mechanism from the suprarenals, Cannon and Bacq came to 
see salivary secretion by stimulating the caudal pilomotor nerve or the mesen- 
terial ganglia.* 

Of the mechanism of the salivary secretion from the denervated gland, 
occurring on stimulating the sensory nerves etc., once attention has been paid 
to the epinephrine discharge since some twenty years ago, and quite recently 
stress has been laid upon the parasympathetic principle, in accord with the cur- 
rent opinion of time. Which or whether both is playing some réle in the re- 
flex salivary secretion in reality is a further question. May it be quite super- 
fluous also to take into consideration the parasympathetic nervous hormone, as 
acethyl choline—a diminution in this case, as a matter of course—in explain- 
ing some alteration of the denervated heart? 





26) Gibbs and Szeliczey, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1932, 168, 64. Dale, 
Tbid., 1932, 167, 25 (Dale is opinion that the substance of Gibbs is identical with 
acethyl choline, notwithstanding Gibbs found a more resistance of the substance 
against blood especially blood corpuscles than acethyl choline.). 

27) Cannon and Bacgq, Am. Jour. of Physiol., 1931, 96, 402-403. 
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EXPERIMENTAL RESULTS, 


The data obtained from 12 dogs, male and female, are given in 
the condensed protocols on the following pages. Those of Dog “Eru” 
are not so cut down as in the others, because several procedures were 
carried out with short intervals. The experiments were run nearly 
every day after any operation was carried out, but only some of the 
protocols are given. The great majority of the protocols is omitted. 
In discussing the results in particular some data from some other dogs, 
the protocols of which are omitted from reproducing, are also utilized. 

The general routine of estimating the salivary flow was as follows: 
The dog was taken on the table, and stood there. After a lapse of 
some interval of time the orifice of the salivary fistula was cleaned 
with a piece or pieces of filter-paper. Then sometimes the observa- 
tion was started, sometimes some spell of time was allowed to elapse, 
and then the orifice was again cleared. The salivary flow was esti- 
mated usually for each ten minutes successively, sometimes for one 
hour, sometimes for three hours. Then sometimes biscuit powder or 
milk was given for 60 seconds, or sometimes food was shown only, not 
actually given. Sometimes such procedures were repeated morning 
and afternoon. When the outflow was very small, a piece of filter 
paper of about 2 cms. quadrat was put on the orifice of the fistula and 
the quantity of saliva was approximately estimated by the extent of 
spot or moisture. And every observation was terminated by massa- 
ging the skin over the duct in the direction from the gland towards 
the orifice of the duct. In the condensed protocol commonly only one 
set of experiments is given because it was common that practically 
the same results were obtainable morning and afternoon; small dif- 
ferences were sometimes noted, but of no value to be reproduced in 
the protocols. 

The data are also presented in abbreviated form; in most cases, 
for instance, the salivary flow was estimated at every ten minutes 
interval, when no food was given, but in the condensed protocols there 
are given sometimes drop number in each 10 minutes period, but some- 
times that in each 60 minutes spell. 


Dog Aka 9 


Provided with the right permanent fistula of the submaxillary and sublin- 
gual glands. 2.5 c.c. saliva for biscuit powder 1 minute. 

25. VI. 1931. 10.4kilos. The chorda tympani on the right side was cut out in 
a length of about 1 em. under 0.5% novocain anaesthesia. 

26. VI. 10.4 kilos, 38.8°. 10h:35’—36’ 1 drop saliva flowed out on biscuit pow- 
der, 46’:20’’ 1 drop more. 65:10’-11’ 1 drop on biscuit powder, a small amount 
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of saliva on milk. In the meantime also a tendency to salivation. 27. VI. 10.8 
kilos, 39.1°. On biscuit powder, milk, pain evoking manipulation and dyspnoea 
some reaction observable in the salivary secretion as 1 drop in 1 minute, and in 
the meantime, alsosome trace of salivation. Reflex and psychical salivation was 
not totally abolished, and increased though slowly with lapse of time, as some 
examples will indicate: 4, VII. (10 days after the chorda section) 12.2 kilos, 39°. 
Each 15 minutes non-feeding period: } drop, none, 1 drop, drop. On showing 
biscuit powder 1 minute 4 drop, on giving it one minute 7 drops; 10 minutes 
later each 15 minutes period: 1 drop, 1,1.5,and 1, 31. VII. (37 days after the 
chorda section), on showing biscuit powder for 60 seconds 1.5 drops, on giving 
it one minute 7 drops; 18. VIII. (55 days) 3 and 12 drops respectively. 26. VIII. 
(63 days) 6 and 16 drops respectively. The reflexes increased gradually on the 
whole, though there were some fluctuations. 16. IX. (82 days after the chorda 
section) 11.5 kilos, 39.1°. Each 10 minutes: 1 drop, 4, 1,4, 1,1, 2 (A person 
came into the room), 4. On showing milk one minute 7 drops, biscuit powder 
8 drops, on giving biscuit powder one minute 26 drops, and milk one minute 18 
drops. 10 minutes later, each 10 minutes period: 2 drops, 1, 1, 4. 

25. IX. Under ether-chloroform narcosis the right upper cervical ganglion was 
excised. 

On the next day (26. IX.), 10.7 kilos, 39.7°: Each ten minutes non-feeding 
spell: 0, } drop, }, 4, §, 0, each 20 minutes period 4, }, §. On showing milk 1 
minute 2 drops, biscuit powder 2.5 drops, on giving biscuit powder 1 minute 
3 drops (the dog did not eat), on milk one minute 3 (vomited), 10 minutes later 
each 10 minutes 3, }. 28. IX. 10.7 kilos, 39.0°. Each 5 minutes: 4 drop, }, 
1, +}; each 10 minutes } drop, }, 1, 4; each 20 minutes: 4 drop, 4. On showing 
milk one minute 4 drops, biscuit powder 1 minute 4 drops, on giving it one 
minute 27 drops and milk one minute 9 drops, 10 minutes later each 5 minutes: 
1, 14, 4. On the subsequent days the dog was weak, had poor appetite, and 
coughed, and consequently the reflexes seemed largely diminished as the reac- 
tion to biscuit powder shows: 29. IX. 7 drops, 30. } drops, 1. X. 3, 2. 5, 3.2; 11 
days after the ganglionectomy the general conditions became good and the ap- 
petite recovered as: Each 10 minutes: % drop, }, }, trace, }, 3, trace, trace, $; 
On showing milk one minute 5 drops, biscuit powder 5 drops, on giving it one 
minute 50 drops, milk 16 drops. Such conditions continued. On23.X. Ether 
nareosis was applied for one minute. In each 30 seconds about twenty drops 
were noted. 

The reflexes fluctuated in strength. 19. XII. On giving milk one minute 
53 drops, biscuit powder one minute 77 drops. 15. 1.1932. 13.5 kilos. Each 
10 minutes: 4} drops, 54, 4%, 3, 2, 4, 14, 1} drops, on milk a half minute 21 drops, 
biscuit powder 32 drops. 23. III. (180 days after the ganglionectomy, 270 days 
after the chorda section). 14.7 kilos. Each 10 minutes 2 drops, 14, 14, 14, 2. 
On giving milk one minute 15 drops, biscuit powder one minute 29 drops. 

This afternoon the right lingual nerve was cut out in a length of 1cem. under 
morphine and ether. 24. II. 13.7 kilos, 38.7°. Each 10 minutes: 4% drop, 3, 4, 
3, 4,4. On giving biscuit powder 1 minute 1} drops. 10 minutes later each 10 
minutes: 4 drop, 1 drop. 25. III. (3 days after the lingual nerve section) 13.6 
kilos. On giving milk one minute 2} drops, biscuit powder 5 grms. in 1 minute 
23 drops, again with the same (10 grms.) in 2 minutes 3} drops. This magni- 
tude of the reflexes continued long. The amount of saliva flowing on feeding 





Xt 








574 M. Seo 


with biscuit powder one minute was for examples: 26. III, 33 drops; 28. IIL. 
3, 29. II. 3; 30. IIL. 4; 31. Il. 34; 2. IV. 54 drops, 20. IV. (29 days after the 
lingual uerve cutting) 74 drops, 15. V. (54 days) 64 drops, 18. VII. (118 days) 10 
drops, 4. VIII. (135 days after the lingual nerve operation) 12 drops, 18. X. (187 
days) 10 drops, 21. X. (192 days) 14 drops, 21. XI. (221 days after the lingual 
nerve section, 397 days after the ganglionectomy, 490 days after the chorda 
section) 11.8 kilos. Each 60 minutes 24 drops, 29 drops, 26 drops, on showing 
biscuit powder 30 seconds 11 drops, biscuit powder 30 seconds 20 drops. 

8. XII. The right submazillary gland was decapsulated, that is all the connec- 
tions besides the blood vessels and the duct were excised, and the right sublingual 
gland was removed under morphine and ether-chloroform narcosis. 

9. XII. 11.5 kilos, 39.1°. Each 60 minutes 44 drops, 50 drops, 45 drops, on 
showing biscuit powder 30 seconds 10 drops, on giving 2 grms. powder in 1 mi- 
nute 15 drops. 10. XII. Each 60 minutes: 47 drops, 44, 40; on giving milk one 
minute 21 drops, on showing it 30 seconds 11 drops. The reflexes, for example, 
for biscuit powder one minute, fluctuated as 14. XII. 20 drops, 10. V. 18 drops, 
17. IV. 1933, (131 days after the decapsulation of the submaxillary gland and the 
removal of the sublingual nerve, 368 days after the lingual nerve section, 543 days 
after the ganglionectomy, 637 days after the chorda cutting) 22 drops. 3, 2 and 
7 grms. powder was respectively taken in one minute. On this day (17. IV.) 
the free secretion, that is the secretion appearing during the non-feeding per- 
iod was for each 60 minutes 17 drops, 21 drops. These secretions are most pro- 
bably nothiny other than the psychical secretion; we did not undertake to accustom 
the animals to non-feeding, otherwise expressed, to establish internal inhibition. 


Dog Mike ° 


12. VI. 1931. The left ganglion cervicale superius was removed. 

27. VI. The permanent fistula of the mixed glands was made on the left 
side. 

21.IX. 7.9 kilos, 38.7° 2c.c. saliva flowed out on biscuit powder being 
given for 60 seconds. In the afternoon the chorda tympani on the left side was cut 
under local anaesthesia with novocain. Soon the experiment was run: } drop 
saliva in 10 minutes without feeding, § drop in the next ten minutes, then } 
drop. } drop came out on feeding milk. 22. IX. 7.5 kilos, 39.7°. Each 10 mi- 
nutes non-feeding period yielded trace, 4 drop, § drop and none; 4 drop came 
out on feeding biscuit powder for 60 seconds, and } drop on milk for 60 seconds. 
23. IX. The flow increased only a little: }-§ drop in the 10 minutes periods, 
and 1 drop on feeding milk, and 2 drops on biscuit powder for 60 seconds. 

Such an outcome was obtainable for a long time, with some fluctuations as 
29. IX. 8.5 kilos, 38.5°.. Each 10 minutes non-feeding period gave #, }, trace 
and {. Practically nil on feeding milk for a minute, } drop on showing biscuit 
powder and 1 drop on giving it. 30. IX. 8.4 kilos, 38.5°.. Each 10 minutes ob- 
servation yielded four times practically none, twice } drop.-4 drop and 4 drop 
on showing for 60 seconds milk and biscuit powder respectively, and 1 and 2 
drops on giving them for 60 seconds. 10 X. (19 days after cutting the chorda 
tympani) 8.8 kilos, 38.5°.. Each 10 minutes observation: 1, nearly 0, 4, 4, 4, 
nearly 0, } (A person came into the room), $4 and }. 4dropand 4 drop on show- 
ing milk and biscuit powder respectively, and # drop and 1 drop on giving them. 
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4 drops on asphyziating the dog for one minute and } drop on pouring to- 
bacco smoke into the nose. 

20. X. (29 days after the chorda cutting.) The 60 minutes observation 
gave % drop, biscuit powder for one minute 13 drops. 

5. XI. 47 days after cutting the chorda. The 60 minutes non-feeding per- 
iod gave 4 drop, milk and biscuit powder gave each 1 drop on feeding. 6. XI. 
8.7 kilos. The animal was fastened on the table, 14 drops came out in 30 minu- 
tes, then ether was given for 60 minutes, 200 c.c. were exhausted, the paradoxi- 
cal pupil reaction did not occur, the pupillary reaction, muscle tone, sensibility 
to pain disappeared, only the corneal reflex did not entirely abolish. In the 
meantime 5 drops of saliva flowed out. 

On the next day, 8.6 kilos, the 60 minutes observation gave only } drop; 
only trace on milk feeding, but 4 drops on biscuit powder. 11. XI. (53 days 
after cutting the chorda) 9.3 kilos. The 60 minutes observation 1 drop, milk 
feeding 24 drops, and biscuit powder feeding 5 drops. Two days later these 
were reduced to }, 1 and 2 drops respectively. 

21. XI. (63 days after cutting the chorda.) 9.0 kilos. The figures yielded 
on this day were 1,3 and 3 drops. Afternoon the animal was fastened on the 
table; each 10 minutes observation gave 3, 1 and 14 drops, then ammonia was 
poured upon the nose for one minute, then two drops came out in 10 minutes, 
afterwards each 10 minutes observation gave 4, 0, drop. 3 c.c. of 0.4% HCl 
were applied into the mouth, then soon } drop, and 4 drop in the next 50 seconds. 
Then ether was given, 220 c.c. in 60 minutes, which resulted in 144 drops saliva. 
The depth of anaesthesia was similar to that in the former experiment. 

The salivary flow showed a tendency to increase but very slowly. 25. XI. 
8.9 kilos, 1.5 drops in the 60 minutes observation, 3 drops each on feeding with 
milk and biscuit powder. 9. XII. (81 days after section of the chorda). The 
figures 5, 5 and 54 drops. 16. XII. 63-8 drops (milk)-8 drops (biscuit powder). 

About one and half months later the flow of saliva became abundant as 7 
drops in the 60 minutes non-feeding spell, 19 drops on milk feeding for one mi- 
nute, and 20 drops on biscuit powder for the same length of time. They in- 
creased then further as: 6. IT. 1932. 11-28-29 drops, 17. I. 11-27-30; but in the 
next month the flow became far smaller, as 4-17-19 drops on 9. IIL, 6-14-17 
on 12. III., 2-10-14 on 15. II]. Whatis responsible for this reduction long con- 
tinued is unknown. 

22. VII. (307 days after cutting the chorda.) 7.3 kilos. The salivary flow 
was found again somewhat recovered as 34 drops in the resting period of 60 
minutes, and 26 drops on feeding biscuit powder and 7 drops on showing it. 
On the next occasion they became further enlarged as: 3. VILL. 7.1 kilos. 10 drops 
—24 drops (on 4 grms. biscuit powder)—4 drops (on showing powder). The 
salivary flow during the quiet, non-feeding periods was afterwards again re- 
duced, but the flow on showing or giving food became exaggerated as: 29. X. 
24 drops, 4, 5%, 7 drops in the non-feeding periods, each 60 minutes, and 11 
drops on showing powder and 45 drops on giving it. 18. IV. (577 days after 
cutting the chorda) 7-11-34 drops. 


Dog Shiro 9 
Provided with fistula of the right side submaxillary gland. 
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18. IX. 1931. 17.5 kilos. 38.5°.. Under 0.5% novocain local anaesthesia the 
right chorda tympani was excised in a length of one centimeter. 3.5 c.c. saliva was 
the usual reaction against biscuit powder one minute. 4:30’ operation over. 
5h :30’-5:50’ } drop, 6:10’ None. 6:12’ Showed milk one minute, 4 drop saliva, 
less viscid, flowed out, biscuit powder trace, beef } drop, on giving milk 1 mi- 
nute } drop, biscuit powder 1 minute § drop, beef } drop. Soon after cutting 
the chorda tympani psychical and reflex salivation still existed. Nearly every 
day examination was carried out, some examples will show the general features. 

28. X. (10 days after the chorda section.) 18.2 kilos. Each 10 minutes } 
drop, 4 drop, trace; each 15 minutes $ drop, } drop. On showing milk one mi- 
nute % drop, biscuit powder }; on giving biscuit powder 3 drops, milk 3 drops, 
10 minutes later } drop in 5 minutes. 

12. X. (23 days after the chorda section.) 17.5 kilos. Each 10 minutes: 
trace, trace, 0. Milk one minute 2.5 drops, biscuit powder 5 drops. Next 10 
minutes almost 0. On fastening } drop in 30 minutes, and in fact only in the 
very beginning. Ether narcosis 30 minutes %# drops only. Ether experiment 
was repeated 14 days later with a similar outcome. 

Reflexes became a little stronger with lapse of time as: 5. XII (47 days 
after the chorda section.) Each 10 minutes: § drop, 4, trace, # (A person came 
into the room), 4, trace, }, }. Milk one minute 2 drops, biscuit powder 7 drops. 
10 minutes later, each 10 minutes: 0, $, §, §. On ammonia for a moment 1 drop. 

18. XI. (60 days after the chorda section.) 19.4 kilos. Similar results as 
on 5. XII. Afterwards it was fastened on the table. On fasting for about one 
hour 2 drops flowed out. On tobacco smoke 1 minute 1% drops, ammonia 1 mi- 
nute 1% drops, on 2 ¢.c. 0.5% HCl 4 drop; on etherization for 60 minutes (500 
c.c.) 12 drops. The anal temperature decreased from 39.2° to 38.8" in 30 mi- 
nutes fastening, and from 38.7’ to 38.1° in 30 minutes etherization. Muscle tone 
and corneal reflex persisted throughout. 

23. I. 1932. (126 days after the chorda section.) 20 kilos. Each 10 minutes 
without and with massage on the submaxillary region: 4, }, #,4, $, }. On bis- 
cuit powder 1 minute 11 drops. 

The reflex secretion increased further, as 9. IT. (143 days after the chorda 
section.) Each 10 minutes: 24, 3,1, 1},1and1. On milk one minute 20, bis- 
cuit powder 46 drops. 10 minutes later, each 10 minutes: 2,4. Some fluctua- 
tions were however noted, as with biscuit powder 1 minute: 13. II. 35 drops; 
18. Il. 25; 25. II. 21; 1. Il. 14; 7. Il. 14; 10. IT. 20; 12. IM. 19; 17. Il. 17; 23. 
IL. 27; 27. III. 26; 23. VII. (308 days after the chorda section.) 34 drops in 30 
seconds; 29. VII. 32 drops in 30 seconds. 6. VIII. 40 drops in 30 seconds; 18. 
X. 54 drops in 30 seconds; 26. X. 51 drops in 30 seconds; 6. XI. 53 in 30 seconds; 
24. XI, 49 in 30 seconds. 

Since thus an abundant saliva flow occurred as reflex, 447 days after the 
chorda section, the submazillary gland was decapsulated, that is all the nervous 
fibres or anything likely to enter the gland except large blood vessels were dissected. 
On the next day 10. XII. 21 kilos, 38.8". On giving biscuit powder one minute 
1 drop, on showing it one minute } drop. 10 minutes later, each 60 minutes 2, 
14, 2 drops. 

11. XII. 21.4kilos. Each 60 minutes: 8 drops, 9,83. 12. XII. Each 60 
minutes: 54 drops, 5,6. On showing biscuit powder 30 seconds 1 drop, on giving 
it 30 seconds 11 drops. And the reflexes increased only gradually, as 12. I. 
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1933 (531 days after the chorda section and 35 days after the decapsulation.) 
20 kilos. Each 60 minutes: 6, 6,15 drops. On 10 grms. biscuit powder in 1 
minute 15 drops, on showing it 1 minute 3 drops. 

6. II. 556 days after the chorda section and 60 days after the decapsula- 
tion the riyht lingualis was cut out in a length of about 3 ems. above the cut end of 
the chorda. The operation was done under morphine and ether-chloroform. 

On the next day, 19.8 kilos. Each 60 minutes 4 drops, 4. On showing bis- 
cuit powder ten seconds 4 drops, on giving 4 grms. in 1 minute 8 drops. In the 
next non-feeding one hours 4 drops. 8. Il. (62 days after the decapsulation and 3 
days after-the re-operation on the lingual nerve) Each 60 minutes 6 drops,6. On 
showing biscuit powder 30 seconds 9 drops, and on giving 10 grms. in 1 minute 
12 drops. Thus there was no effect of the re-operation on the lingual nerve, obviously 
there was no failure in cutting off a piece of the chorda tympani, done 556 days ago, 
and also no regeneration of the chorda fibres as to affect the experimental data. The 
figures obtained cn 9. I]. were wholly the same as those on 18. I. before the re- 
operation on the lingualis. 

10. I. 21.4 kilos. Each 60 minutes 6,53. On 10 grms. biscuit powder in 
1 minute 10 drops. On fastening on the table: Each 10 minutes 2, }, 14; on 
etherization 8 drops and 5 drops. On ammonia also a few drops. 

19. IV. (625 days after the chorda section, 129 days after the decapsulation, 
70 days after the re-operation on the lingual nerve.) Each 60 minutes 4, 5, 6 
drops. On showing biscuit powder 10 seconds 3, on giving 10 grms. powder in 
1 minute 9 drops. 


Dog Maru 2 


With the permanent fistula of the r. submaxillary gland. 3.2 c.c. saliva 
flowed out on biscuit powder feeding one minute. 

9. X.31. The right chorda was cut off in a length of 1em. under novocain, 
One hour after the operation, each 10 minutes } drop, 3, 0, trace. On giving 
milk one minute } drop, biscuit powder 1 minute # drop. 10. X. Vigorous, 
17.4 kilos, 38.3°. Each 10 minutes: } drop, 4, trace, trace, trace, trace, trace 
almost none, trace. On showing milk one minute # drop, biscuit powder $ drop, 
on giving biscuit powder one minute 2.5 drops, milk 1 drop. 15 minutes later, 
each 10 minutes trace, trace. The reflex and psychical secretion already ez- 
isted soon after cutting the chorda though quite insignificantly as a matter of course, 
and it became clearer on the next day. It is therefore not possible to speak of para- 
lytic secretion. 

There was a tendency of the reflex effects to increase but slowly. 12. X. 
Besides the usual observations dyspnoea occasioned also a small salivation. 
19. X. (11 days after the chorda section). In 90 minutes non-feeding spell 14 
drops, on milk one minute 2 drops, biscuit 5 drops. 23. X. Ether narcosis for 
30 minutes, } drop. 

The reflexes increased but first only slowly; response to feeding with bis- 
cuit powder for 1 minute may be cited as examples: 24. X. 6 diops; 26. X. 7 
drops; 28. X. 7; 29. X. 9; 2. XI. 7; 4. XI. 5; 6. XI. 8; 9. XI. 8; 11. XL. 8; 13. XL. 
8; 14. XI. 7; 17. XI. 7; 19. XI. 5; 24. XI. 9; 26. XI. 7; 8. XII. 10; 11. XII. 83; 
16. XII. 13 drops. For about 7 weeks no experiment wasrun. Then on 1. II. 
1932 (115 days after the chorda section) the reflexes were found remarkably 
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augmented. 19.1 kilos. 8 drops in 60 minutes non-feeding period. On giving 
milk 1 minute 32 drops, biscuit powder 40 drops. 10 minutes later each 10 mi- 
nutes observation yielded 3 and 2}. Similar conditions lasted till 22. III. 165 
days after the chorda section, then the right lingual, about 3 ems.-long above the pre- 
vious cut end, was cut off, under morphine and ether-chloroform on 25. III. On the 
next day, 18.1 kilos, 38.1°. the respiration and pulse rates just as before. Each 10 
minutes: 4 drop, }, 4, 4, }, $, in toto 2 drops. On showing biscuit powder 30 
seconds } drop, and on giving 10 grms. powder in 1 minute 24} drops. 10 mi- 
nutes later, each 10 minutes 4 drop, } drop. 

The reflex and psychical secretion did not disappear entirely, but was large- 
ly reduced. 

These reflexes increased day by day as the reaction against biscuit powder 
10 grms. in 1 minute shows: 28. III. 24 drops; 31. III. 3 drops; 1. IV. 24, 2. IV. 3; 
8. IV. 44 drops., 9. IV. 5 drops, 10 V. (47 days after the re-operation on the lin- 
gual nerve) 6 drops, 19. VII. (117 days) 6 drops, 8. VIII. (137 days after the lin- 
gual section and 304 days after the chorda section) 9 drops. 5. XI. (226 days 
and 391 days respectively) 16.5 kilos, each 60 minutes: 24, 4, 4, 4; on showing 
biscuit powder 30 seconds 1 drop, on feeding with 5 grms. powder for 30 seconds 
8 drops; these figures did not alter when examined 16, 28, 99 and 156 days later. 


Dog Sam % 


6.1V. 1932. 16.2kilos. Prepared the fistula of the mixed glands on the 
left side. 1.5 ¢.c. saliva on biscuit powder for 1 minute. 

15.1V. 14.5 kilos. Left ganglion cervicale superius and about one em. of the 
glossopharyngeal nerve at the cranial basis were removed. 

22.1V. 14.5 kilos. Left lingual nerve with the chorda tympani was dissected, 
and the anterior portion of the sublingual gland removed. 

23.IV. 14.6 kilos. 38.9°, respiration 17 and pulse 124 per minute. Each 
10 minutes non-feeding period: trace saliva, none, § drop, § drop, trace, } drop. 
On showing biscuit powder for one minute } drop, milk for one minute trace. 

24.IV. 14kilos. Each ten minutes: trace, § drop, trace, 4. On showing 
biscuit powder for one minute trace, milk one minute trace, on giving biscuit 
powder for one minute trace, milk } drop. 

27. IV. (6 days after the chorda section, 13 days after the ganglionectomy 
and IX. section.) 13.4kilos. Each ten minutes: trace, trace, trace, 4 drop, } 
drop and none. On showing biscuit powder for one minute } drop, on giving it 
for one minute 1} drops, on showing milk for one minute 4 drop, on giving it 
for one minute 14 drops. Such reactions lasted long with some fluctuations. 
The body weight remained in the mean time as reduced as 12.3 to 12.6 kilos. 

7. V. 13.2 kilos, 38.9°. Each ten minutes: 4 drop, trace, 14 drops, trace, $ 
drop and 2 drops. On showing biscuit powder for one minute 14 drops, on 
giving it } drop. The animal was fastened on the table. In ten minutes 
14 drops, but on administering ammonia into the nose for 30 seconds, or 
asphyziating for 30 seconds nearly no reaction in the salivary secretion, but on 
giving ether for 80 minutes salivary flow occurred, ad maximum 8 drops in 10 
minutes. 

Afterwards about the same reaction was yielded in the salivary secretion 
for a long time as an example will show: 
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16. V. (25 days after the chorda section and 32 days after the ganglion- 
ectomy and glossopharyngeus section.) Each 10 minutes: 4 drop, }, 14, 4, #, 
and 3 drops; thus 6 drops in 60 minutes without feeding or showing food. On 
giving biscuit powder for each one minute 1} drops, and1drop. On fastening 
the dog on the table 1 drop in 10 minutes, on pouring tobacco smoke on the nose 
for 30’’ 4 drop, on pdin evoking manipulation for one minute $ drop, on ammonia 
on nose for thirty seconds % drop. 

10. VI. (50 days after the chorda operation and 57 days after interfering 
with the upper cervical ganglion and the IX. nerve.) 13.1 kilos. Each 10 mi- 
nutes: § drop, 4, 4, 4, § and 4, 1.5 drops in 60 minutes, on giving biscuit powder 
for 1 minute 4 drop. 

15. VI. 13.3 kilos. 1 drop in 60 minutes and } drop on giving biscuit pow- 
der. This afternoon the splanchnic nerves were bilaterally cut off in a length of one 
em. under the diaphragma through the lumber route. Morphine and ether were used. 

17. VI. 12.6 kilos, 38.1°. Each 10 minutes period: } drop, }, 4, trace, } and 
}; thus 1 dropin60minutes. 1} drops on giving biscuit powder for one minute, 14 
again, and 4 drop on showing biscuit powder. The experiments were repeated 
with-similar results. On the next day the reaction upon feeding became some- 
what weak, but on 19. and 20. VI. the features were wholly the same with those 
on 17. VI. 

Salivary secretion tended to increase but slowly and with some fluctua- 
tions as: 

3. VIL. (19 days after double splanchnicotomy, 73 days after section of the 
chorda tympani, the lingual nerve and the anterior portion of the sublingual 
gland and 80 days after the ganglionectomy and cutting the IX. nerve.) 13.3 
kilos, 44 drops in 60 minutes, on giving 10 grms. biscuit powder for one minute 
2 drops. 

14. VII. (30, 84 & 91 days respectively.) 13.8 kilos. 9 drops in 60 minutes, 
3 drops on giving 10 grms. biscuit powder for one minute. 

18. VII. 38.5 kilos. 24 drops in 60 minutes and 2 drops on giving biscuit. 

No experiment was run from 8. VIII till to 15. IX. 

16. IX. 12.5 kilos. Without giving food saliva flowed out rather abun- 
dantly, as in each 60 minutes 64 drops, 6 drops, 6 drops and 7 drops. Despite 
non-feeding the secretion continued without inhibition. And with the lapse of 
time the velocity of secretion increased slowly, and finally about one month 
later, that is, nearly 130 days after double splanchnicotomy and 200 days after 
the nerves sectioning, the secretion became more abundant. 

14. X. 14.5 kilos, each 60 minutes observation: 26 drops, 17,20, 18; and 6 
drops on showing biscuit powder for 30 seconds, and 28 drops on giving it for 
30 seconds. 

19.X. 13.5 kilos. Each 60 minutes without feeding 31 drops, 28 and 29. 
30 drops on giving 10 grms. biscuit powder in 1 minute. In these circumstan- 
ces the lingual nerve and the chorda tympani were again searched for under local 
anaesthesia. The peripheral end of the lingual nerve was found thickening and con- 
necting with a branch of n. alveolaris inferior, and cut off, and some con nection found 
between this thick end portion and the duct was also taken off. The central cut end 
of the lingual was not found in the operation field; it is certain that it retracted far 
therefrom. This re-operation did not give any influence upon the salivary flow 
under question as following experiment done on the next days shows. 
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21. X. 13.5 kilos. Each 60 minutes 34 drops, 20, 24, 23. 8 drops on show- 
ing biscuit powder for 30’’, and 46 drops on giving 5 grms. biseuit powder. 

22. X. 14.0 kilos. Each 60 minutes 25 drops, 14 and 19, and on 8 grms. 
biscuit powder 14 drops flowed out. 

This state of salivary secretion lasted or showed a tendency of strengthen- 
ing as shown in the protocols recorded about one week later. 

1. XI. 14kilos. Each 60 minutes 36 drops, 25, and 30. 12 drops on show- 
ing biscuit powder for 1 minute and 19 drops on giving 10 grms. biscuit pow- 
der in 1 minute. 

5. XI. 14kilos. Each 60 minute without feeding 41 drops, 30 and 35. 

Then on 7. XI. the submazillary gland was uncovered under morphine-ether- 
chloroform anaesthesia, and decapsulated, and the wall of two large veins was cleared 
as much as possible, and the other out and in vessels were ligated and cut off. Only 
the hilus was left uninterfered with. On the next day the flow rate of saliva 
diminished considerably, as 4 drops for each 60 minutes, 3 drops on showing 
biscuit powder for one minute, and 6 drops on giving 10 grms. powder in 1 mi- 
nute, but on 9. XI. 36, 30, 23 drops flowed out in each 60 minutes observation 
period without feeding, and 74 drops for showing biscuit powder and 13 drops 
on giving 10 grms. powder. In the afternoon similar figures were again ob- 
tained. On another day, 10. XI., the figures became somewhat reduced and 
lasted so till on 21. XII. when the glands were again uncovered under morphine- 
ether-chloroform narcosis and the tissues at the hilus of the submazillary gland were 
carefully dissected excepting the duct and blood vessels. The posterior half of the 
sublingual gland was not excised. 

13. XII. 15.0 kilos. (37 days after decapsulation, 55 days after re-operation 
on the lingualis, 182 days after double splanchnicotomy and about 240 days 
after sectioning the lingual nerve, the chorda, the glossopharyngeal and the 
superior cervical ganglion.) Each 60 minutes 13, 13 and 15 drops; 10 drops on 
showing biscuit powder for 30’’ and 14 drops on giving 10 grms. powder in 1 
minute. 

On the next day of the operation on the hilus the flow rate was largely re- 
duced, as 34, 3 and 3 drops in each 60 minutes observation, and 1 and 3 drops 
for biscuit,powder. . But the reduction did not persist for along time. On 27. 
XIL., 7 days after the hilus operation, the rate became large as 12, 13, 12, 3 and 
7 drops respectively. 

5.1. 16.2kilos. Each 60 minutes: 12, 12 and 11 drops. And 5 drops on 
showing biscuit powder for 30” and 12 drops for 10 grms. powder given in 60”. 
Similar figures were obtainable for over ten days, then the liver was denervated 
in the manner described elsewhere under general narcosis on 23.1. The results 
yielded on the next day were quite the same as before: 10, 12 and 12 drops for 
each 60 minutes observation, 5 and 12 drops for biscuit powder. 

The figures became gradually larger. 

28.1. 15.4kilos. 15,14, 15 drops for each 60 minutes observation, 5 drops 
for showing biscuit powder for 30”, and 15 drops for 10 grms. powder in 60”. 

18. II. 16.3 kilos. 16, 14 and 15 drops, and 17 drops respectively. 

5.1V. 16.7 kilos. 33, 35,34 drops for each 60 minutes observation, 18 and 
30 drops respectively for powder. 

21. IV. (89 days after the liver nerve section, 112 days after the hilus ope- 
ration, 166 days after the re-operation on the lingual nerve, 311 days after double 
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splanchnicotomy and 373 days after the operation on the IX. and the g.c.s.) 29 
and 28 drops for 60 minutes observation and 13 and 24 drops respectively for 
the biscuit powder. 


Dog Cho 9° 


1.1IV. 1932. 14.8kilos. Left salivary fistula (for the submaxillary and 
sublingual glands) was prepared. 

4.V. 12.5 kilos. Left ganglion cervicale superius removed. 

18. V. 12.4kilos. The chorda tympani, the lingual nerve and the anterior 
portion of the sublingual gland were excised. 

19. V. 12.4 kilos, 38.7°. Each 10 minutes observation: 0, trace saliva, 
trace, trace, trace and trace. On giving biscuit § drop. Similar figures were 
repeatedly obtained on this day. 

Similar or rather smaller figures were obtained next 10 days, then the re- 
actions remained nearly unaltered or sometimes a little increased. 

31. V. 12.9kilos. Each 10 minutes 3, 4, 4, }, } and # drop. 1} drops on 
giving 10 grms. biscuit powder in 60”. 

16. VI. 15.2 kilos. Each 60 minutes non-feeding period: 2 and 4 drops; 
and on giving biscuit powder for one minute } drop only. 

4. VII. 15.1 kilos. 14 drops for 60 minutes observation, and 4 drop on show- 
ing biscuit powder for 1 minute and 2 drops on giving powder for one minute. 

The figures then became very gradually increased. 

21. VII. 3% and 4 drops for 60 minutes observation and 2 drops on giving 
biscuit powder for 1 minute. It was 66 days after the operation on the chorda, 
lingual nerve and the anterior portion of the sublingual gland. 

The 60 minutes observation gave 5-8 drops in the experiments done from 
13. IX. to 22. IX., when 129 days had elapsed after the operation on the chorda, 
etc., and 143 days after the ganglionectomy. This afternoon the splanchnic 
nerves were cut bilaterally. The figures obtainable on the next day were quite 
the same as before and continued so for about 20 days, then the reaction be- 
came exaggerated as 14-21 drops for each 60 minutes observations on 12. X. 
and 20. X. On 16. X. they were only somewhat smaller. 

24.X. The lingual nerve and the chorda tympani were searched under general 
anaesthesia, and some white fibre-like tissue running from the central end of the lingual 
nerve toward the duct of Wharton was found and dissected in a length of one centi- 
meter. This operation did not alter the salivary flow. Already on the next day 
(25. X.) the rate of flowing out in each 60 minutes was 11-14 drops, 34 drops on 
showing biscuit powder and 7 drops on giving 10 grms. of it. On the other 
next day the figures became evidently larger as 18-25 drops for 60 minutes ob- 
servation and 8 drops on giving biscuit powder. Afterwards the flow was no- 
ted as gradually increasing. 

20. XI. (28 days after the re-operation on the lingual nerve, 185 days after 
the first operation on the lingual, chorda and sublingual gland.) 15.4 kilos. 18- 
22 drops for 60 minutes observation, 6 drops on showing biscuit powder and 13 
drops on giving 6 grms. in 30”. 

On 24. XI. Three salivary glands on the other (right) side were extirpated under 
general narcosis. The salivary flow was found somewhat diminished on the 
next day as 13-14 drops and 10 drops respectively, but on the following day the 
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figures regained the former magnitude, and remained so with some fluctuations 
for about two weeks. Then the ipsilateral parotid gland was also removed. This 
did not alter the reactions under question at all. Onthe next day 18-23 drops 
flowed out in 60” intervals, and 13 drops on showing powder and 24 drops on 
giving 4 grms. in 1 minute. 

About two weeks later, (26. XII.) the dog was under narcosis with mor- 
phine and ether, and the chorda tympani was searched for and found near the hilus 
of the submazillary gland, and excised, and the rest of the sublingual gland was re- 
moved, the duct being ligated. The artery entering the submazillary gland was left 
behind but the wall was cleaned mechanically. 

The salivary flow was then largely reduced as 3 drops for 60 minutes obser- 
vations, and a half drop against showing powder and # drop against 4 grms. pow- 
der in the experiment done on the next day. Afterwards the figures did not 
alter materially,sometimes a little larger,sometimes quite the same as the above. 

14.1. 1933. 14.4kilos. 2-3 drops for 60” observations, 3 drops for 3 grms. 
powder, # for showing it for 30”. 

18.1. 14.5 kilos. 6 drops for each 60” observations (3 times), $ drop on 
showing powder 30”, and 3 drops for 4 grms. powder. 

On 19.1. The thyroid glands were denervated carefully, but this manipulation 
did not change the figures in the observations carried out over one week, and 
on 28, I. the liver was denervated. This also did not have any influence upon 
the salivary flow. Just before the operation the figures were 4 drops for each 
60 minutes observation, }-} drop on showing biscuit powder and 1 drop for 4 
grms. powder, and just after dissection of the liver nerves they were 4 drops, 1 
and 4 drops respectively. This time only two grms. powder were eaten in 60 
seconds. These figures were recorded during the next two weeks. Then they 
were apt to increase gradually. The flow for 60 minutes observation was 5 
drops on 17. IL., 7-8 drops on 23. IJ., 5-6 drops on 2. IIT., 11-13 drops on 9. ILL, 
10-12 drops on 15. III., 16-18 on 30. IIT., and 17-21 on 12. 1V. On showing bis- 
cuit powder for 10” 1, 2, 4, 3, 2, 4 and 10 drops respectively, and on giving pow- 
der 4 drops (3 grms. powder), 5 (2grms.), 6 (4 grms.), 6 (4 grms.), 7 (10 grms.), 8 (2 
grms.) and 16 (6 grms.) flowed out. 


Dog Jack 9° 


13. V. 1932. 8.5 kilos. The fistula of the mixed glands prepared on the 
left side. 

8. VI. 8.6 kilos. The chorda tympani and the lingual nerve were cut out. 

9. VI. 9.4 kilbs, 38.6’. Each ten minutes non-feeding observations: § drop 
saliva, 4, 4, 4, 4, 3, in toto 14 drops. 4 drop on giving biscuit powder for 60” 
(7 grms.). Similar figures were obtained once again. 

10. VI. 10.1 kilos, 38.9°. Each ten minutes non-feeding observations gave: 
} drop, 4, 4, $, § and 4, in toto 14 drops; another time 14 drops in toto. 1 drop 
on 10 grms. biscuit powder in 1 minute, twice. On the following two days 
similar numerals were obtained. 

6 days after cutting the nerves, the secretion on feeding became as large 
as 14 drops and 3 drops on 10 grms. powder in 60 seconds, while that during 
non-feeding spells remained as before. The data recorded two days later were: 
9.1 kilos, 38.8", 2 drops and 1} drops for the non-feeding spells of 60 minutes, and 
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34 drops and 3% drops were for 10 grms. powder, and 4 drop on showing it for 
60 seconds. But the salivation during the non-feeding spells also increased 
slowly. About twenty days after cutting the nerves both kinds of salivation 
became somewhat evident. 

25. VI. 9.2 kilos; 2} drops and 3 drops in the 60 minutes quiet spells and 
9 drops and 83 drops in 60 seconds of feeding with 10 grms. powder. 

28. VI. (19 days after sectioning the nerves.) 8.9 kilos. 2 drops twice in the 
quiet periods of 60 minutes, and 8 drops and 94 drops on feeding and 14 on 
showing powder 60 seconds. 

30. VI. 8.6 kilos. 2% drops and 24 drops for the 60 minutes periods and 9 
and 6 drops on feeding. 

1. VII. The upper cervical ganglion was removed on the left side under general 
anaesthesia. 

2. VI. 8.7 kilos, 14 drops and 14 drops were recorded for the non-feeding 
spells of 60 minutes and two drops on feeding (10 grms. powder in 60 seconds) 
twice, and 1 drop on showing it for 60 seconds. These reductions were due to 
the narcosis and the operation itself, not to the loss of the ganglion, as shown 
by the observations on the next day. 

3. VII. 8.7 kilos, 38.7°. In the 60 minutes non-feeding period 44 drops 
were estimated twice, and 6 drops and 7 drops flowed out on taking 10 grms. 
powder in 60 seconds. 24 drops on showing it for 60 seconds. The rate of 
flow in the quiet period was somewhat significant on this day. 2-3.5 drops 
were the usual amount obtained till 22. VII., that is 42 days after the chorda 
cutting and 21 days after the ganglionectomy. Meanwhile the reaction on feed- 
ing became somewhat greater from 14. VII. (34 days after the chorda operation) 
as 9 and 12 drops on 10 grms. powder on 14. VII. and 11 and 12 drops on 22. VII. 

23. VII. The dog was etherized for 60 minutes, which resulted in secreting 
174drops. 250c.c. ether were given. 2 days later the secretion during the quiet 
periods was clearly large as 6 drops twice, while the output on feeding was of 
the same magnitude with that taken before etherization as 10 drops. Further 
two days later the former became smaller or returned to that before etheriza- 
tion, and the reaction on feeding a little enlarged as 24 drops, 3 drops and 13 
drops, 12 drops respectively. 2-3 drops for the 60 minutes non-feeding period 
were the figure recorded 3 weeks successively. 

1.1X. The suprarenal medulla was spooned out and cauterized on the left side 
under morphine-ether-chloroform. 

2.IX. 8.8kilos, 39.0°. The 60 minutes quiet spells, observed repeatedly, 
gave 2-34 drops. 5 drops and 11 drops were the amount of saliva secretion on 
showing or giving the powder respectively. 

3. IX. 2 drops were recorded for the quiet spells and 5 and 9 drops on 
showing or giving powder. 

The outflow during the non-feeding period remained practically unaltered, 
then the right suprarenal medulla was interfered with on 12. 1X. On the next day 
the quiet outflow showed a tendency to increase as 3—4 drops in the 60 minutes. 
On the following days it became smaller and recovered the value before the 
operation. The outflow on showing or giving food was 6 drops and 16 drops 
respectively. 

Afterwards the quiet secretion and the secretion on feeding remained 
nearly unaltered or quite slowly increased, as: 
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15. XI. 9.7 kilos. 243 to 3 drops in the 60 minutes quiet intervals, and 5 
drops on showing food and 18 drops on giving. 22. XI. 9.5 kilos. 24 to 3 drops, 
6 drops and 16 drops respectively. 27. XI. 9.9 kilos. 2 to3 drops and, 9 drops 
and 20 drops respectively. 

28. XI. The dog was under the influence of morphine and ether. The left sub- 
mazillary gland was decapsulated, and the sublingual gland was wholly removed, the 
remaining portion of the chorda tympani being thus removed together with it. 

29. XI. 9.4 kilos, 39.0°. 2 drops in the 60 minutes non-feeding intervals, 
three times. On showing the biscuit powder only } drop was secreted; no 
appetite. 

30. XI. 9.2 kilos. 2 drops in the quiet periods three times, 4 drop on 
showing biscuit powder and 1 drop on 10 grms. biscuit powder in 60 seconds. 

1.XIJ. 9.4kilos. 2 to 3 drops in the quiet periods, and 14 drops on 9 grms. 
powder in 60 seconds. 

The secretion in the quiet period and that on feeding remained nearly thus 
till the middle of January, that is about 50 days after the decapsulation and the 
removal of the sublingual gland, as: 

9. I. 1933. 9.6 kilos. 3 drops in the quiet period three times, and 1 drop 
and 4 drop on giving or showing powder respectively. 11. I. 10.2 kilos. 3 
drops, and 34 drops and # drop respectively. About similar to 13. I. and 17. I. 

31.1. 65 days after the decapsulation and the removal of the sublingual 
gland the outflow became enlarged. 4 drops for the quiet period, 5 or 6 drops 
on showing powder, and 8 drops on giving it. The reaction on showing or 
giving food afterwards became again smaller, but about two weeks later a 
similar scale of salivation as 31. I. was noted again. About 100 days after the 
decapsulation the salivary flow during the quiet spells became a little larger as 
5 drops in the 60 minutes periods, and a further thirty days later all the figures 
were enlarged as 7 to 8 drops in the quiet periods, and 3 to 6 drops on show- 
ing food and 10 to 11 drops on feeding. 


Dog Shiro IT. % 


26.IV.1932. 15kilos. Permanent fistula of the mixed glands (submaxillary 
and sublingual glands) prepared on the left side. 

11.V. 12.3kilos. The upper cervical ganglion was extirpated, and the ganglion 
petrosum was dissected on the left side. 

3. VI. 12.8kilos. The chorda tympani (about 1 cm.) and the lingual nerve 
(about 2 cms.) were cut out in length given in parenthesis. 

4. VI. 12.8 kilos, 38.8°. Each 10 minutes non-feeding observation: Trace 
salvia, trace, $ drop, 4 drop, trace, § drop; thus in 60 minutes 4 drop. } drop 
on giving biscuit powder for 1 minute. These figures were yielded repeated- 
ly, and on showing biscuit powder for 30” a scanty outflow occurred. On the 
next day the outflow became a little large as: Each 60 minutes observation: 
1} drop (4, 4, 4, 4, 4, $ drop) and 14 drops, and 3 drop on giving biscuit powder 
for 60”. 

6. VI. 12.4 kilos. 38.5°. Each 10 minutes }-%, drop, and in all 60 minutes 
about 2 drops, and 1 drop on 10 grms. biscuit powder for one minute. Similar 
experiments were repeated with a similar outcome. 60 minutes observations 
yielded 3} drops, 24 drops and 1} drops, and biscuit powder gave 14 drops and 
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} drop, and 4 drop flowed out either on showing biscuit powder or on 2 c.c. of 
0.5% HCl solution. 

Such results were recorded with some fluctuations till 28. VI., as: on 16. 
VI. 12.4 kilos. } and 4 drop on each 60 minutes non-feeding observation and }, 
3 drop on 10 grms. biscuit powder in 1 minute; on 28. VI. 12.6 kilos. 14 and 1 
drop in the 60 minutes observation and twice 4 drop on 10grms. biscuit powder. 

29. VI. (27 days after cutting the chorda tympani and the lingual nerve 
and 51 days after removing the superior cervical ganglion and cutting the ninth 
nerve.) The splanchnic nerves, major and minor, were cut on both sides under 
general anaesthesia. 

On the next day (30. VI. 12.5 kilos, 38.8") the salivary reactions were quite 
scanty. All ten minutes observations yielded no outflow or only a mere trace, 
and only } drop on feeding with 10 grms. biscuit powder. And on showing 
powder there was only a trace of salivation. On the next day (1. VII. 11.9 kilos, 
37.5") the reactions increased, but did not recover the values obtained before 
the operation. Each 10 minutes observation: nearly 0, mere trace, trace, nearly 
nil, mere trace & scanty. 10 grms. biscuit powder given in 60 seconds yielded 
once 3 drop, and next time } drop. And 4 drop was recorded on showing bis- 
cuit powder for one minute. Then the outflow tended to recover further, in 5 
days later the whole recovery was recorded. 6. VII. 12.2 kilos, 38.4°, Each 
ten minutes observation: ;’s drop, y's, §; x's, x's, § (in toto 4 drop). 4 drop on 10 
grms. biscuit powder in 60”. 

And there was a tendency of the salivary flow toincrease but slowly. 25. VII. 
12.0 kilos. Each 10 minutes observations: } drop, 3; %, 3, } & 1, in toto 3 drops 
in 60 minutes. 4 drop on showing biscuit powder for 60 seconds and 1 drop on 
giving 10 grms. powder in 60 seconds. The dog was fastened on the table, then 
1} drops were secreted in 10 minutes, ammonia was poured on the towel cover- 
ing the nose for one minute, which resulted in an outflow of a half drop in 10 
minutes and at last ether, 250 ¢.c. in 60 minutes, brought out 24.5 drops of saliva. 

The salivary reactions increased afterwards little by little, as: 2. VIII. 12.3 
kilos. Each 60 minutes observations: 2} drops & 243 drops, and 3 drops on 
giving biscuit powder in 60 seconds. 15. X. (157 days after the ganglionec- 
tomy & cutting the IX., 132 days after cutting the chorda and the lingual nerve, 
and 108 days after double splanchnicotomy.) 13.0 kilos. Each 60 minutes ob- 
servations 3 drops, 4 & 4; and 2 drops on showing biscuit powder and 4 drops 
on giving it. 14. XI. 12.8kilos. 23 drops, 3 & 3 and 4 &7 were the figures. 

5. XII. (208 days, 183 days and 159 days respectively after the operations.) 
12.7 kilos. 3 drops in the 60 minutes observation, three times. 7 drops on 
showing biscuit powder for 60 seconds and 14 drops on giving it for 60 seconds 
(10 grms.) 

19. XII. Under morphine-ether-chloroform anaesthesia the glandula submazil- 
laris was decapsulated, the large veins and the artery in the hilus being left. The 
adventitia of the last mentioned artery was carefully taken off, and the chorda was 
again cut out at the hilus. The sublingual gland itself remained intact. On the 
next day : 12.2kilos,38.4°. Thesalivary flow during the non-feeding, quiet period 
was entirely the same with that before the decapsulation, but the flow on giving 
food-stuff was found largely diminished. 3 drops in the 60 minutes observation, 
three times, and $ drop on 10 grm. powder in 60 seconds. 

While the flow during the non-feeding period remained on the same scale, 
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the reaction against the feeding recovered with the lapse of time, so that about 
70 days after the decapsulation 7 drops were secreted against 10 grms. biscuit 
powder given in 60 seconds. Onshowing powder or giving it (10 grms.) for 60” 
1 drop or 3 drops on 26. XII. (8 days after the decapsulation), 1 drop on show- 
ing (4 drops on feeding) on 30. XII, $ drop (1 drop) on 6. I. and on 9. L., 1 drop (3 
drops) on 11.1., # drop (3 drops) on 13. I., 2 drops (3 drops) on 16. I., 14 drops (3 
drops) on 20. I., 2 drops (4 drops) on 2. IL, & 8. II., 3 drops (7 drops) on 23. IL, 
5 drops (7 drops) on 6. III. (78 days after the decapsulation), 3 drops (5 drops) 
on 13. III., 2 drops (7 drops) on 28. III., 3 drops (7 drops) on 13. IV. and 5 drops 
(9 drops), on 20. IV. (123 days after the decapsulation). The figures in paren- 
theses refer to the amount of saliva secreted on actualy feeding. 


Dog foo 9 


13. VI. 1932. 12kilos. The fistula of the mixed salivary glands was pre- 
pared on the left side. 

15, XII. 12kilos. The dog was under anaesthesia with morphine, ether and 
chloroform. The submazillary gland was decapsulated, the sublingual gland wholly 
extirpated, the chorda removed in the whole length, that is to the hilus of the sub- 
maxillary gland, and about three centimeters of the lingual nerve were cut off. The 
wall of the submazillary artery was cleaned, that is the nerve fibres were removed as 
far as possible, and the duct of the sublingual gland tied up. 

16. XII. 11.4 kilos, 38.6°. 34 to 3 drops saliva flowed out in the non-feed- 
ing period extending for 60 minutes. 4 drop on giving powder, and about $ on 
showing powder, each for 60 seconds. Quite the same amounts were secreted 
three days later and on 20. XII. they increased though quite a little. 3-4 drops 
in the quiet periods and # drops on feeding (10 grms. in 60 seconds); 2 days 
later the reaction on feeding enlarged a little, as 4 drop on showing food, and 
14 drops on giving it. 10 days after the operation 3-4 drops in the quiet period, 
and 14 drops on feeding (10 grms. in 60 seconds) and # drop on showing it. A 
further week later 2 drops were secreted in the quiet spells and 4 drops on feed- 
ing and 1 drop on showing. These figures were recorded about one hundred 
days after the operation as: 25. III. 3-34 drops in the quite spells and 2 drops on 
feeding and 4 drop on showing powder. 

A week later all the outflow became larger as: 1. IV. 5 to 6 drops in the 60 
minutes quiet spells and 2 drops on showing food and 7 drops on 6 grm. powder 
in 60 seconds. The figures obtained about two weeks later were 5 to 6 drops, 
34 drops and 11 drpps respectively. 


Dog Eru ¢@ 


12. IX. 1932. 12.5 kilos, the fistula of the mixed glands was laid on the left 
side. 

7. XI. 13.5 kilos, 38.3°. The 60 minutes non-feeding observations yielded 
the outflow of 20 drops saliva, 10 drops and 4 drops. 10. XI. 13.7 kilos 21,14 
and 6 drops; 12. XI. 14.0 kilos. 10,13 &12drops. In these experiments 
no food was given after ending of the observation. On 7 &12.XI. The in- 
ternal inhibition occurred evidently, but it was not perceived on 12. XI. 
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14. XI. The left submazillary gland was decapsulated under general anaes- 
thesia. 

16. XI. 14.0 kilos, 38.4°. The 60 minutes observation yielded 9, 16 and 
22 drops. 25 drops flowed out on showing biscuit powder for 30 seconds, and 
65 drops on 1 grm. powder. 23. XI. 14.6 kilos. 19,21 & 15 drops and 26 and 
52 drops were recorded respectively. In this state of the experiment, that is 
without interfering with the chorda tympani, the lingual nerve and the upper 
cervical ganglion, it is highly probable that the decapsulation of the submaxil- 
lary gland has no influence upon the salivary outflow. 

5. XII. Under morphine-ether-chloroform all three salivary glands on the right 
side were removed. 

6. XII. 14.5 kilos, 38.8". In the 60 minutes non-feeding periods 10, 13, and 
15 drops were recorded, and 10 drops came out on showing biscuit powder for 
30 seconds, and 52 on 3 grms. powder. On the next day (7. XII. 14.6 kilos, 38.6”) 
the figares were 25, 12, 20, and 28 and 52 (on 1 grm. powder). No alteration 
occurred in the salivary flow as the consequence of removing the salivary gland 
on the contralateral side. 

15. XII. The ipsilateral parotid gland was now removed under general anaes- 
thesia. On the next day (16. XII), 13.9 kilos, 39.7’, the appetite was not good. 
In the 60 minutes non-feeding periods 6, 9 and 11 drops flowed out, and 18 drops 
on showing biscuit powder for 30 seconds and 46 drops on giving 2 grms. powder. 

24. XII. The ipsilateral ganglion cervicale superius was extirpated under 
morphine-ether-chloroform. 

21. I. 1933. 14.0 kilos, 38.6°. (29 days after removal of the ganglion cerv. 
sup., 38 days after that of the parotid, 48 days after that of the glands on the 
contralateral side and 69 days after the decapsulation of the submaxillary gland.) 
The 60 minutes observation yielded 33 drops (6, 5, 5, 6, 6 & 5) and 18 drops 
came out on showing biscuit powder for 30 seconds. 

Then the lingual nerve (4 cms.), the chorda (3 ems.) were cut out and the sublin- 
gual gland was removed (0.5 grm.) under general narcosis. 

22.1. 13.5 kilos, 39.2°. The 60 minutes non-feeding periods yielded 1 and 
1 drop only, and only a trace of saliva appeared on showing biscuit powder for 
30 seconds. No appetite. 

23.1. 13.2 kilos, 38.8. The 60 minutes observations gave only 1 drop each 
time; also only one drop flowed out when 3 grms. biscuit powder were taken 
in 60 seconds, and } drop on showing it for 60 seconds. 

24.1. 13 kilos, 39.2°. 14 drops were noted in the 60 minutes observations, 
repeated three times, § drop on showing biscuit powder for 30 seconds, } drop 
on giving 2 grms. powder in 60 seconds. 25.1. 13.2 kilos, 39.0°. The outflow 
increased a little compared with the foregoing day, as 14-2 drops, } drop and 
2 drops (6 grms. powder) respectively. Similar figures were recorded on 26. I. 
and 28. I. 

30.1. Under morphine-chloroform-ether the liver was denervated and the splanch- 
nie nerves, major and minor, were cut bilaterally. 

1.0. 12.5 kilos, 38.8’. Similar results as on the days before the last opera- 
tion were obtainable. 2 drops, 4 drop and 1 drop (4 grms. powder). 

3. II. 13.1 kilos, 38.6° and 6. II. 12.8 kilos, 38.7°.. Quite the same as on 1. IT. 

The outflow increased now though quite a little as the following protocols 
. Show. 9.11. 2 drops (for 60 minutes observations)—+4 drop (for showing pow- 
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der)—13 drops (for giving powder); 12. II. 2 drops—3 drops—2 drops; 15. II. 
3-4-2; 25. II. 3-1-23; 3. III. (33 days after cutting the liver nerves and the 
splanchnic nerves, 42 days after cutting the chorda and the lingual nerve and 
removing the sublingual gland) 2-4-1, 10. IT. 3-1-23; 17. III. (23-34)-1-3; 24. 
III. (8-34)-1-3 ; 5. IV. (8-34)-3-6 ; 12. IV. (73 days after cutting the liver nerve 
and the splanchnic nerves; 82 days after cutting the lingual nerve and the chorda 
tympani and removing the sublingual gland) (8-34)-4~7; 20. IV. 15.6 kilos, 38.6’. 
+-4-8, 


Dog John 6 


2. X. 1932. 16.0 kilos. The fistula of the mixed glands was laid on the 
left side. 

23. XII. 15.5 kilos. Under general narcosis (morphine and ether) the lingual 
nerve was cut out as long as possible, the whole length of the chorda tympani removed, 
the digastric muscle being cut, the wall of the submazillary artery made as free from 
visible nerve fibres as possible, the submazillary gland decapsulated, the large veins 
and the artery entering at the hilus being left behind, but the adventitia being removed 
as far as possible, and the sublingual gland extirpated together with the duct. 

24. XII. 14.5 kilos, 38.8’, the wound swelled. The 60 minutes non-feeding 
period yielded 44 drops (1, 4, 4, 1, 4 & 1) and 3 drops (1, 3, 4, 4, § & 4), and feed- 
ing with milk for 60 seconds 6 drops and showing it 2 drops. 

25. XII. 14.6 kilos, 38.8°. 44 drops were three times estimated for the 60 
minutes quiet periods, and 6 drops on milk and 3 drops on showing it. 

Such figures were obtained in succeeding experiments extending over one 
hundred days. 

For example: 29. XII. 6 drops in the quiet period, 7 drops on milk, and 
2 drops on showing it. 5. I. 1933. 4-5 drops in the quiet periods, 5 drops on 
3 grms. biscuit powder, and 1 drop on showing it. 14.I. 3 to 5 drops, 6 drops 
(4 grms. powder) andl drop. 19.1. 5 to6 drops, 9 drops (4 grms. powder) and 
2drops. 17.11. 3 to 34 drops, 5} drops on 6 grms. powder and # drop on show- 
ing powder. 8.III. 2 to 24 drops, 5 drops (6 grms. powder) and1drop. 1.IV. 
(100 days after the operation) 34 to 44 drops, 2 drops (2 grms. powder) and 4 
drop. 14.IV. (113 days after the operation) 15.8 kilos, 38.4°. 3-4 drops, 2 drops 
(10 grms.) and 4 drop. 


The results will now be discussed in order: (I) Influence of cut- 
ting the chorda tympani and the lingual nerve, (I1) that of interfer- 
ing with the upper cervical ganglion, the splanchnic nerves, etc., (III) 
that of fastening the animal, asphyxiating, etc. upon the salivary se- 
cretion from the denervated gland, and (IV) that of etherization there- 
upon. 


(I) Influence of cutting the chorda tympani and the lingual nerve. 
In 4 dogs (Aka, Mike, Shiro and Maru) the chorda tympani was 
excised in a length of about one centimeter after branching from the 
lingual nerve. This operation was done under local anaesthesia with 
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novocain. In Dog Mike the superior cervical ganglion had been ex- 
cised about three months previously. 

The observations were started with Dog Aka first on the next 
day of operation, and with the other three dogs as early as one hour 
after ending the operation; salivary flow was witnessed without ex- 
ception in the non-feeding period and also on feeding biscuit powder 
or milk, though the quantity was very insignificant, as from a mere 
trace to one drop. On the next day the secretion was commonly a 
little larger than on the day of operation. 

In the remaining cases the lingual nerve was excised in a length 
of 2 to 4cms. together with the chorda tympani, in order to deprive 
innervation of the anterior portion of the sublingual gland, because 
we did not operate so as to separate the salivary secretion of the sub- 
lingual gland from the submaxillary. In some cases the anterior por- 
tion of the sublingual gland was moreover removed (Dogs Sam, Cho, 
Roo, and Eru). This operation were done under narcosis with mor- 
phine-ether-chloroform, therefore the actual experiments were run 
first on the next day. Salivation in the non-feeding period and on 
feeding was definitely perceptible in every case, though scanty. The 
amount of secretion did not differ from that in the dogs, in which the 
chorda tympani was interfered with. In Dogs Sam and Shiro IT, 
the upper cervical ganglion was excised prior to the chorda-lingual 
operation. 

The secretion evidently increased in Dog Sam 6 days after the 
chorda-lingual operation; and in Dog Cho about 10 days. In Dog 
Shiro II the amount as 1-2 drops in the non-feeding period and 0.5-1 
drop on feeding biscuit powder lasted about two months, then the 
salivation tended to increase. In Dog Jack the salivation on feeding 
clearly increased 6 days after the chorda-lingual operation, while the 
non-feeding period gave a similar amount of saliva; 15 days later both 
kinds of secretion augmented evidently. 

In order to obviate all the possible sources of innervation of the 
submaxillary gland, the submaxillary gland was decapsulated, the 
chorda tympani extirpated to the whole length, the lingual nerve also 
as long as possible, the wall of the submaxillary artery mechanically 
cleaned and the whole sublingual gland excised in a dog (foo), but 
salivation was rather remarkable, as 3 drops in the 60 minutes non- 
feeding period and 0.5 drop on showing biscuit powder occurred when 
observations were carried out on the next day, and three days later 
the secretion definitely increased, and later the reaction on feeding in- 
creased further alittle. A similar experiment with another dog (John) 
yielded quite similar results. In Dog Fru the submaxillary gland 
was decapsulated, the other glands, i. e. all the salivary glands on the 
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contralateral side and the parotid on the ipsilateral side, were removed, 
and then the upper cervical ganglion was excised, and finally the lin- 
gual nerve, the chorda tympani and the sublingual gland were excised 
in the manner above described. It is needless to say these operations 
were done under general anaesthesia. On the day next to the last 
mentioned operation on the lingual-chorda and the sublingual gland 
the animal had no appetite, but the 60 minutes non-feeding periods 
yielded 1 drop twice, and showing and giving biscuit powder a trace 
of salivation; on the next day the reaction against food became 
evident as 1 drop on 3 grms. powder, and } drop on showing it. 

Thus it is clear that salivation from the submaxillary gland in 
the non-feeding period and on showing food and giving it very largely 
diminishes but never totally disappears if the chorda tympani, the lin- 
gual nerve, the upper cervical ganglion are excised, all the other sali- 
vary glands are also removed, and the gland itself decapsulated, that 
is, all the connections of the gland with the surroundings except large 
vessels are excluded. And these secretions tend to increase, but never 
todiminish. These findings do not agree with those of the old masters 
of physiology as Bernard, Heidenhain, Langley and others. 
Bidder’s results rather harmonize with ours. In the hands of the 
previous authors excepting Malloizel and Ussiijewitsch in the 
Laboratory of Orbeli, the experiments were done under curara, mor- 
phine, etc.; only the last mentioned experimentalists avoided the use 
of anaesthesia. No weight can be attached however to the results of 
the former judging from the description. The latter simply cut the 
chorda, no piece was taken out. No reflex salivation occurred in his 
dogs, wholly contrary to us. Why the results were so different in 
both laboratories cannot be easily explained. 

Thus we have come to see invariably reflex salivation from the 
submaxillary gland soon after depriving it entirely from the innerva- 
tion hitherto believed; the experiments upon which the idea of the 
paralytic secretion, the existence of continued secretion in face of re- 
moving the secretory nerves and disappearance of the reflex secretion 
as the consequehce, has developed and is believed as established, must 
be seriously questioned as to its validity, or our experience, above 
given, disproves it unquestionably. Simply speaking, the idea of the 
paralytic secretion must be given up, but the question, whether or 
not the submaxillary gland secretes continuously even if all the re- 
flex secretion wholly disappears, must be postponed till it is possible 
to abolish the reflex salivary secretion totally. 

Now it is quite out of the question that the submaxillary gland 
acts to secrete saliva on taking food as well as on seeing it, even if 
all the nervous connections are ruled out, although we are not at pre- 
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sent in a position to give any suggestion as to the mechanism where- 
by this secretion is brought about. In the present investigation the 
salivary flow was estimated usually for each 10 minutes or 60 minu- 
tes without giving or showing food from dogs standing on the table, 
but the experimentalist was always with the dog, and the salivary 
outflow was estimated by wiping saliva by means of small pieces of 
filter-paper. We did not make any endeavour to exclude the psychi- 
cal influence of salivation, otherwise expressed to avoid establishing 
conditional reflexes, and we consider the secretion of saliva taking 
place during the quiet, non-feeding spells as probably of the psychical 
nature. In the rate of salivation in the non-feeding spells was com- 
monly noted an augmentation so long as the rate was still small, when 
a person came into the room when the observation was being carried 
out or when the animal liked the lips with the tongue. Such is a 
daily experience in the studies ré the conditional reflex, when they are 
carried out in the common laboratory room. If there were salivary 
secretion in the non-feeding period and none on feeding, the former 
would be the paralytic secretion ; but in fact the salivary secretion on 
feeding not only never failed to occur in our dogs so operated on where 
there was secretion in the non-feeding period, but the saliva flowed out 
invariably from the denervated submaxillary gland if the dogs saw 
food or took it. 

In some cases we came to see clearly development of the internal 
inhibition in the non-feeding periods in the salivary flow from the de- 
nervated gland, but in tlre majority of cases, especially in the later 
stage of experimentation, that is when the animals were accustomed 
to this kind of procedures it was not recognible any more. In fact 
we did not try intentionally to see development of the internal in- 
hibition. In Dog Hru some experiments were run before the chorda 
and the lingual nerve were sectioned. The internal inhibition be- 
came unmistakably manifest only in two experiments done before no 
trial was made towards the innervation of the gland, but this was not 
observable in the other experiments of the same kind (12. XI.)._ In 
the rest the figures rather reverse were sometimes recorded. 

The rate of salivary flow from the denervated submaxillary gland 
in the non-feeding periods fluctuated when the denervation was done 
recently and the rate of outflow small, if reckoned on the 10 minutes 
period or the 60 minutes periods. Usually the estimation was done 
throughout three hours. But later when the outflow became enlarged 
with lapse of time after the denervation the rate became rather uni- 
form, though it fluctuated from day to day. Such tendencies are 
readily explanable on the ground that the salivary flow during our non- 
feeding spells is nothing other than the psychical secretion. 
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It must be however mentioned that the outflow in the non-feed- 
ing periods and that on taking food changed in rate in parallel in some 
cases, but in other cases the former was rather constant while the 
later increased, etc., as shown in Dog Jack. From the next day of the 
chorda-lingual operation till to the 4. day, the non-feeding observation 
yielded about 1-2 drops in each 60 minutes and feeding biscuit powder 
for one minute 0.5 to 1 drop only, but on the next day, the 5th day after 
the operation, the figures for feeding biscuit powder for 60 seconds 
were 1.5 to 3 drops, while the 60 minutes non-feeding observation 
gave about one drop. On the next day the figures were 2 to 3 drops 
for feeding and 13-14 drops for the 60 minutes spells. A similar ten- 
dency was also perceptible in Dog Roo. Further there was certainly 
some evidence of a different influence of narcosis upon the magnitude 
of the salivation in the non-feeding period and that on feeding in some 
cases as augmenting the former and suppressing the latter on the days 
following narcosis, but sometimes rather the reverse held, and in some 
other cases both kinds of secretion were wholly unaffected by the nar- 
cosis performed on the previous day. It is also worthy of note that 
the salivary secretion on feeding from the denervated gland of Dogs 
Shiro, Jack and Shiro IT was by the decapsulation of the gland largely 
diminished for a long period of days while that in the non-feeding 
period remained unaltered. And the interference of the lingual nerve 
besides the chorda tympani largely diminishes the salivation from the 
mixed glands on feeding and on showing food while that in the non-feed- 
ing period is relatively slightly influenced, as will be discussed below. 

Now the increase of salivation from the denervated submaxillary 
gland with lapse of time will be discussed. At first the data of the 
dogs, from which the chorda tympani and the lingual nerve were ex- 
cised in sufficient length as 1-4 cms., with or without removing the 
anterior portion of the sublingual gland will be related. In Dog Sam 
the salivation was proved as a little increased 6 days after the opera- 
tion ; it may be reasonably attributed to the recovery of the general 
conditions of the animal from the narcosis and major operation. And 
such a magnitude of salivary flow lasted for about two months; about 
eighty days after the operation the salivary flow began to increase 
by degrees ; one hundred and fifty days after the chorda-lingual ope- 
ration the salivary flow became clearly augmented as 7 drops saliva 
in the 60 minutes non-feeding period and about a further fifty days 
later 20-30-40 drops in that spell, such amount of secretion obser- 
vable on the gland with intact innervation. 

It must be noted in this dog that the re-operation of the chorda-lingual 
nerve, the decapsulation of the submaxillary gland, and cutting the nerve at the 
hilus of the gland, carried out with some interval of time, brought about no 
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material alteration; only in a few days after the major operation some reduc- 
tion occurred. 

In Dog Cho, in which the chorda, the lingual nerve and the an- 
terior portion of the sublingual gland were interfered with, about ten 
days after the denervation the salivary flow was commonly recorded 
as 2-3 drops for the 60 minutes non-feeding period and 0.5-1 drop on 
feeding with biscuit powder for 60 seconds. In a few observations 
a large amount was noted, but finally about two months after the de- 
nervation the flow was definitely enlarged as 3-4 drops in the non-feed- 
ing period and 2 drops on giving biscuit powder for 60 seconds, and 
about two months later it increased to 5-8 drops in the non-feeding spell. 

The re-operation on the chorda-lingual nerve, done 158 days after the first, 
had no material effect upon the magnitude of salivation. The operation on the 
hilus, extirpation of the rest of the sublingual gland, etc. reduced to about one 
third or a fourth of the salivation before that operation, this lasted about one 
to two months, but later an unquestionable increase set in. 

Similar findings were also obtainable with Dog Shiro IJ, in which 
the chorda and the lingual nerve were cut off in a sufficient length ; 
about two months later the flow was noted 3 drops in the 60 minutes 
non-feeding period and 1 drop on biscuit powder feeding in 60 seconds. 
About two weeks later it enlarged to 3-4 drops in the 60 minutes-non- 
feeding period, 4 drops for biscuit powder and a further one month 
later (about 150 days after the denervation) to 3 drops and 7 drops 
respectively. 

The submaxillary gland was then decapsulated. The flow in the non-feed- 
ing period remained unaltered, while the reaction on feeding largely reduced, 
but one to two weeks later the latter became again large as about that 150 days 
after the first denervation. The dissociation of salivation in the non-feeding 
period and that on feeding observed soon after the decapsulation seems interest- 
ing in delving into the different kinds of mechanism of salivation. 

In Dog Jack in which the chorda and the lingual nerve were sec- 
tioned in a sufficient length, the salivation on feeding was apt to in- 
crease already 6 days after the denervation, while that in the non- 
feeding period remained about the same. Both increased though slow- 
ly, two weeks after the denervation the former was recorded as 2-3 
drops in the 60 minutes and the latter as 3-8. 170 days after the de- 
nervation of the gland, the figures were 3 and 20 drops respectively, 
thenthesubmaxillary gland was decapsulated and the sublingual gland 
removed. Then the reaction on feeding largely reduced, but the se- 
cretion in the non-feeding period remained nearly unaltered. Two 
months later some definite recovery was apparent, but about 140 days 
after the decapsulation the figures were still 7 and 8 drops respectively ; 
it must be said that in this dog the sublingual gland was removed 
simultaneously with the decapsulation. 
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Further in Dog Roo in which the submaxillary gland was decap- 
sulated, the lingual nerve largely extirpated, and the whole chorda 
tympani and the sublingual gland were removed and the wall of the 
submaxillary artery was mechanically cleaned, the salivary flow be- 
came a little enlarged 3 days after the operation, and later that on 
feeding a little more. Three weeks after the operation 2 drops flowed 
out in the 60 minutes non-feeding period and 1 drop on feeding. About 
one hundred days long similar figures were obtainable, then the sali- 
vation tended to increase. 

About two months passed before increasing of the salivation from 
the denervated submaxillary gland of Dog Fru, in which sucessively 
the submaxillary gland was decapsulated, the salivary glands other 
than the gland under question were removed, and the lingual nerve 
and the chorda tympani were cut off in a sufficient length. 

The salivary secretion taking place just after the denervation in 
Dog John, which was treated in a somewhat similar manner as Dog 
Eru was already relatively large as 6 drops in the non-feeding per- 
iods of 60 minutes, and 2 drops on feeding. And such a rate of out- 
flow lasted about one hundred days. 

In the rest, that is Dogs Aka, Mike, Shiro and Maru, the chorda 
tympani was sectioned only, viz. the lingual nerve remained other- 
wise untouched. In Dog Aka the salivary secretion tended to in- 
crease with lapse of time as 7 drops on feeding 10 days after the chorda 
cutting, and about double the rate was recorded two months after the 
operation. The re-operation on the chorda reduced the flow largely, 
especially the reaction on feeding, but on the next day some recovery 
set in. One month later 7 drops flowed out on biscuit powder being 
given. About fifty days after the chorda section the salivary flow 
from the denervated submaxillary gland of Dog Mzke tended to in- 
crease again; and we waited six months in order to see a copious out- 
flow of saliva. Ten days after the chorda section Dog Shiro reacted 
with an increased outflow of saliva on feeding or psychically; and 
the flow rate became large 50 days after the denervation, very large 
5 months after the denervation, and maximum one year after the 
operation. 

The decapsulation of the submaxillary gland diminished the salivation on 
feeding largely whereas that in the non-feeding period did not suffer thereby. 
The sectioning the lingual nerve acted also to diminish to some extent the sali- 
vation on feeding. 

2.5 drops flowed out from the fistula of Dog Maru on the next 
day after cutting the chorda tympani, then the flow increased a little 
and reached 13 drops about two months after the section. A full velo- 
city of salivary flow was noted about one hundred days after the chorda 





Salivary Secretion from the Denervated Submaxillary Gland 595 


section. The section of the lingual nerve further diminished the flow, 
especially that on feeding, but both tended to recover but slowly ; 
about one year later about one third of those figures before section of 
the lingual nerve was only recovered. 

Generally speaking, the submaxillary gland or it together with 
sublingual gland secretes the saliva even if the chorda tympani and 
the lingual nerve are sectioned, with or without removal of the upper 
cervical ganglion, and for about two months the secretion remained 
on a small scale as a few drops in the 60 minutes quiet non-feeding 
period or on feeding. Whentwo months have elapsed after the chorda- 
lingual sectioning the outflow of saliva becomes evidently enlarged ; 
this increase occurs rather abruptly, though it is not denied that there 
is some tendency to increase in the meantime though insignificantly. 
Five to six months after the chorda-lingual section the velocity with 
which the saliva flows out is large, but much long time, say, one year 
after the-denervation, is necessary to have the full amount of saliva- 
tion. Briefly summarized, the reflex as well as psychical secretion of 
saliva from the submaxillary gland is not totally abolished by exclud- 
ing the innervation hitherto known, but very largely diminishes, but 
the function clearly recovers two months later, that is, the regenera- 
tion of the nervous fibres probably takes place in a certain visible 
amount, and the function recovers perfectly about one year after the 
denervation, that is the regeneration might then become complete. 
Ussiijewitsch, who cut the chorda tympani simply in dogs, but re- 
moved no piece therefrom noted that the reflex secretion, which disap- 
peared totally on sectioning, reappeared six weeks later. If the velo- 
city of the regeneration of the nervous fibres may be granted as 1 mm. 
per day,” the present data may be taken to coincide nearly with his. 
But strictly speaking,® the velocity of the recovery of the salivary 
function, or of the regeneration of the nervous fibres in the present 
experiments seems too quick, as compared with the Russian worker. 

In Dog Sam, in which the chorda tympani and the lingual nerve 
were cut and the recovery was almost complete 200 days later, the 
operation field was reopened, and searched for the regenerated nervous 
tissues and doubtful ones were removed by way of precaution, but no 
alteration occurred in the salivary flow. Similar experience was re- 
peated with Dog Cho. Whether or not this is due to failure of the 
re-operation, that is, failing to find regenerated nervous fibres, cannot 
be readily answered ; we searched carefully for them, and any altera- 
tion in the rate of outflow of the saliva was not to be witnessed. 





28) 0.2-1.0 mm. per day in E. Ziegler, Allgemeine Pathologie, 10. ed., 1901 Jena, 
324. 
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Lastly something may be said on the effect of cutting the lingual 
nerve or removing the sublingual gland upon the salivary flow under 
question. 

In three dogs (Aka, Shiro and Maru) the glands were deprived at 
first from the chorda tympani only, and when the salivary flow which 
was once largely reduced thereby became abundant, tle lingual nerve 
was cut out in order to exclude the innervation of the anterior portion 
of the sublingual gland. The salivary flow was then altered ; the flow 
was at once largely reduced on the next day, especially salivation on 
feeding became incomparably small. Within a few days the saliva- 
tion in the non-feeding period tended to recover the value before cut- 
ting the lingual nerve, so that about three weeks were wanted in Dog 
Aka to see complete recovery (2 drops in the 60 minutes non-feeding 
period); at that time the amount of salivation on feeding was cal- 
culated as about one third or a fourth of that before the lingual ope- 
ration. The rate of flow in Dog Maru was just before sectioning the 
lingual nerve 4-8 drops in the non-feeding period and 20-25 drops on 
feeding biscuit powder for a minute ; after the section the former was 
reduced to one half and the latter to 2.5 drops. One week later the 
former became 4 drops, whereas the latter only 3 drops. The former 
remained as 2-4 drops for about one year, very seldom 6 drops were 
recorded, and the latter as 4-5 drops for about one hundred days, there- 
after it increased very slowly, and finally one year after the section 
10 drops flowed out on feeding. (One year later it was found as in- 
creasing as 32 drops on feeding for one minute, while the non-feeding 
60 minutes period yielded only 3-4 drops repeatedly). 

Such an effect of sectioning the lingual nerve was not detectable in Dog 
Shiro in which the decapsulation of the submaxillary gland undertaken after a 
full recovery of the reflex salivation from sectioning the chorda tympani occa- 
sioued a distinct reduction in the amount of salivation on feeding in contrast 
to that in the non-feeding period. 

Further in the dogs in which the lingual nerve was sectioned to- 
gether with the chorda tympani, the salivation on feeding was small 
in comparison with that in the non-feeding period, as 2-7 drops on 
feeding, and 4-8 drops in the 60 minutes non-feeding periods about 
one hundred days after the chorda-lingual section in Dog Sam, 2 drops 
in the quiet period and 3 drops on feeding about eighty days after the 
chorda-lingual section, 8 drops for both 135 days after the denervation 
in Dog Cho, 3 drops in the 60 minutes quiet period, and 1 drop on 
feeding for 60 seconds about two months after the chorda-lingual ope- 
ration in Dog Shiro IJ, two weeks later 3-4 drops and 4 drops re- 
spectively, and 2 drops in the quiet period, and 4 drops on feeding about 
three weeks after the chorda-lingual section, 5-6 drops and 7-11 drops 
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respectively about 3-4 months after the operation in Dog Roo. With 
Dogs Eru and John similar figures were obtainable, as 3 drops in the 
quiet period and 7 drops on feeding in the former 70-80 days after the 
chorda-lingual section, and 3 drops and 6 drops respectively in the 
latter 60-80 days after the operation. 

Dog John offered however an exception to such a rule, because 
the rate of salivation of both kinds behaved in a similar manner as 
above said, but when about two weeks had elapsed after the chorda- 
lingual sectioning the salivation on feeding increased abruptly, as 
from 3.5 drops on feeding on 21. VI to 7.5-8 drops on 24., while the 
salivation in the quiet period was recorded as diminished from 2-3.5 
drops to 1 drop. 

From these results excepting Dog John, the sectioning the lin- 
gual nerve besides the chorda tympani, or the denervation of the an- 
terior part of the sublingual gland diminishes largely the salivation 
on feeding from the mixed glands (submaxillary and sublingual glands 
together), while the salivation in the non-feeding period remains not 
so largely affected. 

Further similar results were yielded in Dog Shiro IJ (19. XII. 
1932) by decapsulating the submaxillary gland, cutting the chorda 
again at the hilus, depriving the artery there from the adventitia, and 
in Dog Jack (28. XI. 1932) by decapsulating the submaxillary gland 
and removing the whole sublingual gland. The salivation in the non- 
feeding period held afterwards the rate of outflow unaltered, but that 
on feeding or on showing food was largely reduced about two months 
and over four months respectively. The salivation on showing food 
ran parallel with that on taking it. 

Other figures were visible in Dog Aka; about five hundred days after cutting 
the chorda, four hundred days after the ganglionectomy and two hundred days 
after the lingual nerve sectioning, the submaxillary gland was decapsulated and 
the sublingual gland excised under general anaesthesia; then the flow rate of 
saliva in the non-feeding period was found largely increased compared with that 
before the last operation as from 20-30 drops to 44-50 drops on the next day, 
40-47 drops on the next day, while salivation on feeding was not materially 
altered by that operation. One week after the operation the previous values 
were recovered. Similar results were obtained in Dog Deka 6 , the protocols 
of which are omitted, when the upper cervical ganglion was removed under 
ether-chloroform anaesthesia, which was done 78 days after the chorda section. 
Before the last operation the salivary flow in the 60 minutes non-feeding period 
was 8-12 drops and 50 drops on giving biscuit powder, and on the day next to 
the operation they were 3-5.5 drops and 31 drops, but a day later 77 drops 
flowed out in the non-feeding period of 80 minutes, and 30 drops on biscuit pow- 
der being given. In the same dog the right splanchnic nerves were cut under 
morphine-ether-chloroform, it. was about two hundred days after the chorda 
cutting, one hundred and twenty days after the ganglionectomy, one hundred 
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days after the lingual section and 23 days after the left sided splanchnicotomy. 
Before the right splanchnicotomy, the salivary flow was recorded as 6-10 drops 
in the 60 minutes non-feeding spells and 6 drops on giving biscuit powder. On 
the next day after the operation they were 29 drops and 6 drops respectively 
and on the next day 16 & 8.5 drops. 

The phenomenon that an exaggeration occurs in the salivary secretion in 
the non-feeding period a few days after practising some operation under gene- 
ral anaesthesia should be attributable surely to the after-action of narcosis, be- 
cause it occurs regardless of the nature of the operation itself. 


(II) Influence of interfering with the upper cervical ganglion, the 
splanchnic nerves, the liver nerves, thyroid nerves etc. upon the salivary 
flow from the mixed glands, which are deprived of the chorda tympani 
and the lingual nerve. 

A. The upper cervical ganglion: 

In the present investigations the upper cervical ganglion was re- 
moved only in some dogs after sectioning the chorda tympani with or 
without accompaniement of the lingual nerve. 

The ganglion was removed under general anaesthesia, and sali- 
vary flow was found reduced on the next day, but this originates 
from narcotizing the animal, not from loss of the ganglion. Usual- 
ly two days after the operation the former level of secretion was re- 


gained. 

About ninety days after the chorda section the ganglion was removed in 
Dog Aka under ether-chloroform, then the salivation in the non-feeding period 
was found a little diminished and that on feeding largely reduced. The former 
figures were wholly recovered on the next day. 22 days after the chorda-linguai 
operation the ganglionectomy was done in Dog Jack, then the amount of sali- 
vation in the non-feeding period was reduced from 2-3 drops to 1 drop, and 
that on feeding from 6-9 drops to 2 drops, and on the next day that in the non- 
feeding period exceeded a little that before the operation and that on feeding 
was on the contrary a little inferior. These variations are explanable in fact 
by the after-action of anaesthesia; afterwards the rates returned to those before 
the operation. Non-influence of the ganglionectomy was also proved in Dog 
Deka 6, in which it was done while the salivation became again abundant with 
lapse of time after section of the chorda, the lingual nerve, etc. 

The ganglion Was removed in Dog Bisu 3 15 days after cutting the chorda 
tympani and the lingual nerve, when the 60 minutes non-feeding periods gave 
about 4 drops, and giving biscuit powder for one minute 5-6 drops, then the ani- 
mal was powerless on the next day, as taking cold with the body temperature 
of 39.3°. 14-14 drops were estimated for the non-feeding periods, and 4 drop 
on giving biscuit powder. On the next day the animal had a fever as 40.0", and 
a bad appetite. About 4 drops flowed out in the 60 minutes non-feeding period, 
and 2 drops on giving biscuit powder, 4 drops for milk for one minute. 6-7 
drops for the non-feeding periods and 2 drops for biscuit were the figures ob- 
tainable in the two following days. On the next day the animal died. In Dog 
Ko 6, the sublingual gland was previously removed, 44 days thereafter the 
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ganglion cervicale superius was removed under general narcosis. The salivary 
rates before and after the operation were quite similar. 


Thus no influence of depriving the upper cervical ganglion was 
noticed in the salivary outflow rate from the mixed glands, the para- 
sympathetic nerves for which were previously sectioned, regardless 
of how long before it was done. 

B. The splanchnic nerves: 

No influence upon the salivation in the non-feeding period or on 
feeding of cutting the splanchnic nerves bilaterally was in the majority 
of cases perceptible, as the following examples show. 


The double splanchnicotomy was performed under general anaesthesia. It 
was done in Dog Sam 66 days after the removal of the upper cervical ganglion 
and cutting the glossopharyngeal nerve and 55 days after sectioning the chorda 
tympani and the lingual nerve. On 30. V. (39 days after the chorda operation), 
2.5-4 drops in the 60 minutes non-feeding periods, and 14-1} drops on giving 
biscuit powder for one minute; 1. VI. 2-3 drops and 4 drop respectively, 6. VI. 
14-23 drops and 4 drop, 10. VI. 14 drops and 4 drop and 1 drop and 3 drop res- 
pectively. On the next day (18. VI.) of the splanchnicotomy 1}-2} drops and 
1}-14 drops respectively, 19. VI. 1}-2 drops and 1-1} drops. If the data just 
before and after the operation be compared, the splanchnicotomy can be taken 
apparently as increasing the salivary secretion on feeding, but the amount as 
14-14 on feeding biscuit powder for one minute was obtained several times be- 
fore the splanchnicotomy as on 16., 18., 19., 22. 24. V. too. 

In Dog Cho the splanchnicotomy was done 129 days after the chorda-lingual 
operation and 143 days after removal of the upper cervical ganglion. Before 
the splanchnicotomy the non-feeding periods yielded salivation of 6-9 drops in 
60 minute, and on the day following the operation 6-7 drops, one day later 9- 
14 drops, further one day later 13-15 drops, further 10-15 drops, but afterwards 
7-10 drops were obtained for several days. 

The bilateral splanchnic nerves were sectioned in Dog Shiro II 27 days 
after the section of the chorda-lingual nerves, and 50 days after removal of the 
upper cervical ganglion and section of the ninth nerve. Just before the opera- 
tion 1-14 drops came out in the 60 minutes non-feeding periods, and $ drop on 
feeding biscuit powder for one minute. On the days following the operation 
done on 29. VI., the figures were trace and } drop (30. VI.), } drop and 4—} drop 
(1. VII.), 3-4 drop and 4-3 drop (2. VII.), trace to 4 drop and 4 drop (4. VII.), 
4-} drop and 3 drop (5. VIL.), ete. 9 days after the splanchnicotomy the rate re- 
gained the former value, and it began to increase further 2 weeks after the 
operation. 

Lastly, the double splanchnicotomy was done in Dog Hru together with 
cutting the liver nerve; the chorda and the lingual nerve were cut 10 days be- 
fore, and the submaxillary gland was decapsulated 78 days before. The proto- 
cols before and after the splanchnicotomy are reproduced in the above chapter. 
Two days before the operation (28. I.) the 60 minutes non-feeding periods yield- 
ed 2 drops three times, 3 grms. biscuit powder for one minute 1 drop, showing 
it for 30 seconds $ drop and on the next day of operation (1. II.) quite similar 
figures were recorded. Only this time 4 grms. biscuit powder were taken in 
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one minute. On 3. II. and 6. Il. quite the same values were yielded also. 5 
grms. powder were taken on 3. II. and 10 grms. on 6. II. 

It must be noted that there was a case, Dog Deka, in which the splanch- 
nicotomy, even the unilateral section, caused an enormous augmentation in the 
salivary flow in the non-feeding period and on feeding. About 180 days after 
the chorda section, 100 days after the ganglionectomy and 85 days after the 
lingual nerve section, the splanchnic nerves on the left side were cut out under 
ether; the flow rate in the non-feeding period before was 2-4 drops and 6-11 
drops about two to three weeks thereafter. That on feeding biscuit powder 1 
drop before and 4-6 drops thereafter. The right splanchnic nerves were dis- 
sected under morphine-ether-chloroform, then on the next day (15. I.) 29 drops 
in the non-feeding period and 6 on biscuit powder, on 16. I. 16 drops and 8 drops 
respectively, 18, I. 19 drops and 4.5 drops, 19. I. 18 drops and 10 drops and so 
on. Ether narcosis was repeatedly practised for a long time on this dog before 
the splanchnicotomy, but it did not leave any visible after-action; consequently 
the augmentation above related should be accounted for by abolition of the 
splanchnic nerves. The splanchnic nerves have some inhibiting influence upon 
the salivary secretion from the denervated gland! Such remarkable evidence 
was yielded in a single case, while in some remaining instances only a trace of 
such a tendency was perceptible. 

The suprarenal medulla was removed bilaterally in Dog Jack, it 
did not alter the salivary flow rate under question. 

The right medulla was removed 83 days after cutting the chorda and lin- 
gual nerve and 62 days after removal of the upper cervical ganglion. The sali- 
vation in the non-feeding period was 2-3 drops in 60 minutes before and 2-3} 
drops after the operation, and that on biscuit powder 11-15 drops before and 
9-11 drops after. 12 days later the fellow gland was demedullated, then the 
non-feeding period gave 3-4 drops in 60 minutes on the next day, and 2-3 drops 
one day later, and another day later 2 drops were recorded. 2-3 drops were 
the value usually obtainable before the demedullation, only on the day of opera- 
tion smaller values as 1}-14 drops were recorded. Some exaggeration in the 
salivation rate in the non-feeding period might be taken as due to narcosis, as 
related elsewhere. 

Salivary secretion during the ether anaesthesia was tried in Dog 
Shiro II 26 days after the double splanchnicotomy. The dog was 
fastened on the table, then in 10 minutes 1.5 drops saliva flowed out, 
and ammonia was applied on the nose for 1 minute on which 0.5 drop 
saliva flowed out in 10 minutes. The etherization was done for 60 
minutes with 250 c.c. ether, which resulted in 24 drops of saliva. The 
result seems to point to non-alteration in the salivary flow during nar- 
cosis by sectioning the splanchnic nerves bilaterally. Similar results 
were also obtained on another dog (Cho). 

C. The liver nerves, the thyroid gland nerves. 

The liver nerves were cut out in Dogs Sam, Cho and Eru. In 
Dog Sam, this was done 278 days after the upper cervical ganglion 
and the ninth nerve, 271 days after the chorda-lingual, 218 days after 
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both splanchnici, 89 days after re-operation on the lingual-chorda, 71 
days after the decapsulation, and 27 days after the hilus operation. 
The 60 minutes non-feeding periods yielded about 11-14 drops and 
biscuit powder for one minute 8-12 drops before interfering with the 
liver nerves ; it was then recorded after the operation as 11-12 drops 
and 11-12 drops on the day after the operation, then on the next days 
they were 14-15 drop and 13-15 drops respectively, but two weeks 
after the operation 12-13 drops and 11-15 drops were recorded. 

In Dog Cho the liver was finally denervated. The chorda, the 
lingual nerve, the splanchnic nerves were previously sectioned in this 
dog, moreover the thyroid glands were also denervated and the sali- 
vary glands except that under question were removed. As briefly 
given in the protocols reproduced, the non-feeding period salivation 
held its previous rate, but that on feeding increased, as from 2 drops 
to 4. Such a tendency was also detectable in Dog Sam. Is this due 
to the abolishment of the liver innervation, or simply a sign of in- 
creasing secretion with lapse of time? A similar matter was also 
noted on the effect of splanchnicotomy or demedullation, though not 
so definite. If the former view be granted, it can be taken as proving 
a principle or principles from the suprarenal gland or medulla and 
from the liver, acting to suppress the salivary secretion, though not 
significantly. 

Denervation of the liver, done simultaneously with the splan- 
chnicotomy did not alter the salivary secretion under question in Dog 
Eru, as above referred to,-contrary to the above two cases. 

It was tried to denervate totally the thyroid gland in Dog Cho, 
which was deprived of the upper cervical ganglion, the chorda tym- 
pani, the lingual nerve, the splanchnic nerves, the other salivary 
glands, etc. and secretion was 2-3-6 drops in the quiet 60 minutes 
periods and 1-3 drops on biscuit powder. On secretioning the thy- 
roid nerves under morphine-ether-chloroform, they were noted on the 
next day (20. I.) as 4 drops and 2 drops respectively, on 21. L. 3-3.3 
drops and 1.5 drops, on 22. I. 3 drops and 2 drops. It is thus difficult 
to speak of any influence of denervating the thyroid glands upon the 
salivary secretion from the denervated gland. 

The lower cervical ganglia were cut off in Dog Deka under mor- 
phine and ether narcosis. The chorda, the lingual nerve, the upper 
cervical ganglion, and the bilateral splanchnic nerves were previously 
interfered with, and about 20 drops saliva were came out in the quiet 
spells and 8-9 drops on feeding. On the next day of attacking the 
lower ganglia only the salivation on feeding was reduced to one third, 
while the salivation in the non-feeding period remained unaffected. 
On the next day, the former also wholly recovered. 















602 M. Seo 


D. The glossopharyngeal nerve : 

The ganglion petrosum was taken out pulling out from the fora- 
men lacerum, but it was very doubtful whether the tympanic nerve 
was torn out at that occasion. 

This was tried in Dogs Poti, Sam and Shiro IT. In Dog Poti 3, 
the ganglion petrosum was removed by pulling out, with the upper 
cervical ganglion under morphine-ether-chloroform (13. IV. 1932), and 
the chorda tympani and the lingual nerve were cut out, with extirpa- 
tion of the anterior portion of the sublingual gland on 20. IV. under 
local anaesthesia. On the next day the 10 minutes observations in the 
morning yielded nil or a trace of saliva, biscuit powder and beef pow- 
der only trace saliva, and afternoon a little more. The salivation re- 
mained nearly so for 3 days, then tended to increase though quite 
slowly as about ten days later: 1-3 drop in the non-feeding periods 
and 4 drop on feeding; about 2 weeks after the last operation: 0.5 
drop and 4 drop respectively, about 4 weeks 2-3 drops and 14 drops, 
about 6 weeks 3-4 drops and 1} drops. Removal of the glossopharyn- 
geal nerve in this manner in addition to that of the chorda, the lin- 
gual and the upper cervical ganglion was not rewarded by total abo- 
lishment of the salivation. 

In Dog Sam the ganglion petrosum was removed by pulling out, 
at one operation, together with the upper cervical ganglion. After- 
wards several operations as cutting the chorda tympani and the lin- 
gual nerve were done successively. Addition of the removal of the 
ganglion petrosum did not materially change the whole configuration 
of experimentation as shown in the protocols reproduced. The total 
abolishment did not occur in the salivation. The results on Dog Shiro 
IT harmonize with both the cases above related. We wish to have 
an opportunity to investigate this point further excluding the tym- 
panic nerve with certainty. Reichert and Poth” related a réle 
played by the glossopharyngeal nerve in the secretion from the sub- 
maxillary gland on the ground of experience in human beings. 

E. Extirpation of the other salivary glands: 

The ipsilatetal parotid gland and all the contraiateral salivary 
glands were attempted to remove, for the purpose of excluding the 
humoral influence of the other salivary glands upon the salivary secre- 
tion from the gland under question. It was tried in Dogs Cho and 
Eru. No effect was perceived. 

In Dog Cho, 206 days after ganglionectomy, 189 days after chorda-lingual 
section, 64 days after double splanchnicotomy and 32 days after re-operation on 
chorda-lingual, the contralateral salivary glands were removed under morphine- 
ether-chloroform. Before it 18-22 drops came out in the 60 minutes non-feed- 
ing periods and 13 drops on giving biscuit powder for 1 minute and 6 drops on 
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showing it. On the day next to the operation the figures were 13-14 drops, 
10 drops and 6 drops, but on the next day 17-20 drops, 16 drops and 12 drops 
were recorded. 19 days later the ipsilateral parotid gland was removed under 
general anaesthesia. The 60 minutes non-feeding periods yielded 20-24 drops 
before the operation and 18-23 drops after it, giving biscuit powder for one 
minute 17 drops before and 24 drops after, and showing it for 30 seconds 10 
drops and 18 drops respectively. On the next day similar figures before the 
operation were again recorded. 

In Dog Eru, 22 days after the decapsulation of the mixed glands the sali- 
vary glands on the contrallateral side were removed, and 11 days later the ip- 
silateral parotid was also removed. No material alteration occurred in the 
salivary secretion, except possible influence of anaesthesia. 


(III) Influence of fastening the animal, asphyxiating, pouring 
tobacco smoke or ammonia into the nose upon the salivary secretion 
from the denervated gland. 

Fastening the dog on the table was sometimes capable of caus- 
ing a small augmentation of salivation from the denervated gland, but 
in a few cases none at all. 

In Dog Tihi the fastening occasioned a flow of 3 drops in 25 minutes in 
contrast to 0-} drop in the 60 minutes quiet periods 33 days after the re-opera- 
tion on the chorda tympani, 14 drops in 30 minutes against trace 43 days after 
the re-operation, 2.5 drops against 0-} drop 75 days after the re-operation. In 
Dog Mike the fastening of 30 minutes done 48 days after the chorda cutting 
caused a flow of 1.5 drops while the 60 minutes quiet period yielded 4 drop, 
ad maximum 1 drop. 15 days later the fastening extending for 10 minutes 
gave 3 drops, 1 drop & 1.5 drops, against 1 drop in the 60 minutes quiet period. 
23 days after the chorda section in Dog Shiro the fastening of 30 minutes occa- 
sioned no superfluous secretion. Only 0.5 drop came out in 30 aera, but 37 
days later the fastening produced a slightly augmented secretion as 2.5 drops 
in the first two minutes; then } to # drop came out in each ten minutes, the latter 
did not differ from the quiet period. Dog Maru was fastened for 30 minutes 
71 days after the chorda section. In the first ten minutes 3 drops came out, 
then 13 drops and $ drop. 4 drops in 60 minutes were the rate in the 60 minutes 
quiet period. A very small effect or practically none was noted in Dog Sam, 
25 days after the chorda-lingual section and 32 days after the ganglionectomy 
and sectioning the glossopharyngeal nerve. In Dog Cho, which was deprived 
of several kinds of nerves, etc., the fastening elucidated a small acceleration in 
the salivary flow as 1, 2 & 1 drop in each 10 minutes in contrast to 4 drops in 
the 60 minutes quiet periods. It is worthy of notice that the splanchnic nerves 
were cut bilaterally 142 days previously. No effect of fastening was seen in 
Dog Esu 9 8 days after cutting the chorda tympani, but 36 days after the chorda 
operation about 8 drops flowed out in 60 minutes fastening periods, in contrast 
to 2 drops in the quiet periods of the same length of time. In Dog Seta 9 fas- 
tening was tried 36 days after the ganglionectomy and 8 days after the chorda- 
lingual section with some effect upon the salivary flow as 8 drops in 10 minutes 
of fastening and about 4 drops in 20 minutes, while the 60 minutes quiet periods 
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yielded 4-6 drops. Absolutely no effect was seen in Dog Poti 8 of fastening 
18 days after cutting the chorda tympani and the lingual nerve and removing 
the anterior portion of the sublingual gland, and 25 days after removing the 
ganglion cervicale superius and the ganglion nodosum. Also almost no effect 
was noted in Deka; 30 minutes fastening was capable of causing salivation of 
only a trace and of 1.5 drops respectively on 16. XI. 1931 (50 days after cut- 
ting the lingual nerve, 64 days after the upper cervical ganglion and 150 days 
after the chorda operation) and on 22. XII (86 days, 100 days and 189 days). 
In Dog Jack 10 minutes fastening produced an outflow of 6 drops against 
3 drops in the 60 minutes non-fastening period when tested about eighty days 
after the decapsulation, 5-6 months after the double demedullation of the supra- 
renals and 8 months after the chorda-lingual section, and ganglionectomy. In 
Dog John 10 minutes fastening, undertaken 61 days after the chorda-lingual 
section, decapsulation of the submaxillary gland and removal of the sublingual 
gland, elucidated 3.5 drops of saliva against the same amount in the 60 non- 
fastening period. They did not materially differ from the rates in the quiet 
periods. In Dog Shiro II a small acceleration was produced by fastening for 
10 minutes as 1.5 drops against 3 drops in the 60 minutes quiet period. This 
was carried out 52 days after the chorda-lingual operation and 75 days after 
removing both ganglia, upper cervical and nodular. That the splanchnic nerves 
were bilaterally sectioned 26 days before is noteworthy. 

Despite sectioning the splanchnic nerves bilaterally the fastening was cap- 
able of augmenting the salivary flow from the denervated gland, as shown in 
Dogs Cho and Shiro II, And it may be noted by way of precaution that fasten- 
ing is capable of accelerating the flow from the denervated only insignificantly. 

At present we will not try to see whether an explanation by Anrep® of 
the data of Langley may find its application here and for asphyxiating, etc. 

Asphyxiation was tried only in a few cases. It caused in Dog 
Mike unmistakably an augmented secretion from the glands, the chor- 
da tympani of which was cut 19 days previously. The 60 minutes 
non-feeding period was yielding only 1 drop or a little more and bis- 
cuit powder for one minute also one drop. Asphyxiation for one mi- 
nute introduced an outflow of 4 drops. Similar effect was noted in 
Dog Seta 2 when it was asphyxiated for three minutes 8 days after 
the chorda-lingual section and 36 days after removal of the upper cer- 
vical ganglion. 6.5 drops came out in that spell and the following 10 
minutes against 6 drops in the 60 minutes non-feeding periods. 

In Dogs Jack, John and Eru asphyxiation was also effective in causing sali- 
vary outflow, as 3 drops in 2 minutes, 5 drops in 1.5 minutes and 2.5 drops in 
1.5 minutes respectively, when tested at the time recorded in the following 
paragraphs of etherization. They indicate a small augmented outflow. 

Only in Dog Sam no effect was noted when tested 16 days after 
operating on the chorda-lingual and the sublingual gland and 23 days 
after removing the ganglia, upper cervical and nodular. In this case 
ether had also not so strong an influence. About ten days later simi- 
lar results were noted too. 
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Tobacco smoke and ammonia was poured into the nose, which 
usually results in some alteration in the rate of heart with intact in- 
nervation, as is well known, and also of the rate of the denervated 
heart.” These procedures were proved as effective in some instances 
in eliciting an augmented outflow of saliva from the denervated gland, 
but in fact only weak. 

In Dog Mike ammonia for one minute occasioned 2 drops saliva in 10 minu- 
tes, which was larger than the rate in the quiet spell (4 drop in 10 minutes), 
This was done 63 days after the chorda cutting. 60 days after the chorda opera- 
tion in Dog Shiro, tobacco smoke one minute and ammonia one minute caused 
each outflow of about 2 drops saliva in contrast to $ drop in the 10 minutes 
quiet spells. In Dog Deka % a quite small acceleration was occasioned by am- 
monia in the salivary flow, which was still scanty 39 days after cutting the 
lingual nerve, 53 days after the ganglionectomy and 140 days after the chorda 
operation. Ammonia produced about 0.5 drop against 2 drops in the 60 minutes 
quiet period. Dog Hsu 2 gave 2 drops saliva at once on ammonia and another 
2 drops in following 30 seconds, when tested 22 days after cutting the chorda, 
in contrast to a trace in the 60 minutes non-feeding period and 2 drops for bis- 
cuit powder one minute. Two weeks later tabacco smoke (1 minute) and am- 
monia were tested with positive results, the former gave 3.5 drops in 10 minu- 
tes and the latter 1.5 drops in contrast 1.5 drops in the 60 minutes quiet period. 
Some distinct positive results were obtainable in Dog Seta 9 8 days after the 
chorda-lingual section and 36 days after the ganglionectomy. Tobacco smoke 
and ammonia for one minute gave an outflow of 5.5 drops and 2.5 drops respec- 
tively in 10 minutes, while the 60 minutes quiet observation yielded 6 drops 
saliva. 

The results in Dogs Maru and Cho were also positive, though slight. 28 
days after the chorda section ammonia was tried in Dog Maru, 1 drop came out 
in 30 seconds, in contrast to 1 drop in the 60 minutes quiet period. The splanch- 
nic nerves were cut in Dog Cho 142 days previously in addition to several at- 
tempts to deprive the gland from innervation, ammonia for one minute gave 2 
drops in 10 minutes, about three times the quiet secretion. 

In four dogs Shiro II, Sam, Poti & and Bisu $ the results were negative. 
In Dog Shiro it was carried out 52 days after the chorda-lingual operation, 52 
days after the ganglionectomy, upper cervical and nodular, and 26 days after 
double splanchnicotomy. 0.5 drop flowed out in 10 minutes after 1 minute am- 
monia. The latter was tried in Dog Poti 18 days after the chorda-lingual and 
25 days after the upper cervical ganglion cutting, and in Dog Bisu 13 days after 
the chorda-lingual cutting. Tobacco and ammonia experiments were done in 
Dog Sam in succession to the asphyxiation. 


(IV) Effect of etherivation upon the salivary flow from the de- 
nervated gland. 

It is superfluous to say that ether narcosis induces the salivary 
gland to secrete in a marked way, while chloroform does not act so. 





29) Suzuki, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1929, 18, 136, 








XL 








606 M. Seo 


Several times ether was now applied to the dogs with denervated sali- 
vary gland. In the majority of cases an abundant outflow occurred ; 
the splanchnicotomy was incapable of abolishing it. 

In a few cases negative results were obtainable, but with lapse 
of time positive results were recorded in one and the same individuals, 
as in Dogs Mike, Tibi and Esu. 

Dog Mike. 48 days after the chorda section: 5 drops saliva on 200 c.c. 
ether in 60 minutes (4 drop in the 60 minutes quiet period). 63 days after 
chorda: 15 drops on 200 c.c. ether in 60 minutes (1 drop in the 60 minutes 
period). 

Dog Shiro. 23 days after the chorda: # drop on 30 minutes etherization. 
Two weeks later the same, that is no effect at all. But, 60 days after chorda 
cutting 12 drops saliva flowed out on 500 c.c. ether in 60 minutes. 

Dog Maru. 15 days after the chorda section ether had no effect upon the 
salivary flow. 

Dog Sam. 16 days after chorda-lingual, 23 days after ganglia were excis- 
ed: 8 drops in 10 minutes etherization against 0.5 drop in the 10 minutes quiet 
period. 9 days later 35 drops saliva in 65 minutes etherization against 6 drops 
in the 60 minutes quiet period, and 63 days after the chorda-lingual section, 70 
days after the ganglionectomy, and 9 days after the double splanchnicotomy 10 
drops saliva flowed out in 60 minutes etherization while 2 drops came out in 
the 60 minutes quiet period. 

Dog Cho. The chorda, the lingual nerve and others were interfered with 
previously and the splanchnic nerves were bilaterally cut 142 days before, when 
10 minutes ether gave 18 drops saliva, in contrast to 4 drops in the 10 minutes 
quiet period. 

Dog Shiro IT. About two months after interfering with the ganglia, upper 
cervical and nodular, the chorda tympani and the lingual nerve, and about one 
month after double splanchnicotomy 25 drops saliva flowed out on 60 minutes 
etherization, in contrast to 2 drops in the same length of time without anaes- 
thetizing. 

Dog Jack. About 1.5 months after the chorda lingual section, about three 
weeks after the upper cervical removal 17 drops flowed out on etherization ex- 
tending for 60 minutes. 20. II. (85 days after the decapsulation, about 5-6 
months after the double demedullation of suprarenals and about 8 months after 
the chorda-lingual section ané ganglionectomy) 20 minutes etherization caused 
an outflow of 36 drops saliva in 20 minutes. 

Dog John. 61 days after the chorda-lingual section, decapsulation of the 
submaxillary gland and extirpation of the sublingual gland 10 minutes etheriza- 
tion (150 ¢.c. ether) occasioned an outflow of 22 drops saliva. 

Dog Fru. 22. IT. (24 days after splanchnicotomy and denervation of the 
liver, 33 days after the chorda-lingual section, 61 days after the ganglionecto- 
my, 70-80 days after removal of the other salivary glands and 101 days after de- 
capsulation of the submaxillary gland) 20 minutes etherization with 130 c.c. 
ether produced an outflow of 23 drops saliva. 

Dog Deka. 15 days after the lingual nerve section, 29 days after ganglion- 
ectomy, 105 days after the chorda, 60 minutes etherization gave 85 drops saliva, 
in the latter half the flow was especially abundant. The quiet 60 minutes gave 
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only } drop or less: About two weeks later 200 c.c. ether, given in 35 minutes, 
gave 75 drops saliva, a further two weeks later 450 c.c. ether in 60 minutes 40 
drops and still a month later 400 c.c. ether in 65 minutes 96 drops saliva. The 
rates in the 60 minutes quiet period in those days were trace, trace and 2 drops 
respectively. 

Dog Hsu 2. 0.5 drop on 30 minutes etherization 8 days after chorda sec- 
tion and 2 drops on 128 c.c. ether in 55 minutes one week later, but a further 
two weeks later 8 drops came out in 60 minutes etherization with 300 c.c. ether. 

Dog Tibi 9. Nosecretion on 180 c.c. ether in 29 minutes, 33 days after the 
re-operation on the chorda tympani, when the 60 minutes non-feeding period 
gave trace to } drop saliva. 10 days later only trace on 150 c.c. etherization, but 
one month further later 15 drops came out on 380 c.c. ether in 60 minutes, while 
the 60 minutes quiet period was qualified with 4—-} drop saliva. 

Dog Pott 6. Deep etherization gave 4 drops saliva in 10 minutes against 
5 drops in the 60 minutes quiet periods, when tested 18 days after the chorda- 
lingual operation and 25 days after both ganglionectomy. 

Dog Bisu 6. 300c.c. ether, administered in 60 minutes, gave 16 drops 
saliva (3 drops in the same length of time without narcosis) 13 days after the 
chorda-lingual operation. 

Dog Seta 4. 30 minutes etherization introduced 11.5 drops saliva 8 days 
after the chorda-lingual operation and 36 days after the ganglionectomy, when 
6 drops came out in the 60 minutes non-anaesthetizing period. 

Thus it is plain that ether is capable of causing an abundant out- 
flow of saliva from the denervated gland, very copious compared with 
other manipulations as asphyxia, fastening of animal and irritating 
the nasal mucous membrane. As a matter of cause this salivary effect 
of ether stops as soon as the narcosis becomes too deep, and this effect 
cannot be taken, needless to say, as the direct narcotic action. Chloro- 
form does not act similarly. 


SUMMARY. 


Salivary secretion from the ducts of the submaxillary and sub- 
lingual glands of dogs has been estimated without narcotizing the 
animal. Estimation was done without as well as with showing or 
giving food; no precaution was taken for avoiding establishing the 
condition reflex. 

The chorda tympani and the lingual nerve were cut out in a 
length of about 1 centimetre and 2-3-4 cms. respectively. The upper 
cervical ganglion was excised. In some cases the submaxillary gland 
was decapsulated, only the large vessels being left behind. Their 
wall was however mechanically cleaned. In a few cases the sublin- 
gual gland was excised; in some cases its anterior portion was re- 
moved. And further the splanchnic nerves were bilaterally sectioned, 
the liver and the thyroid glands were also denervated. In a few cases 
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the glossopharyngeal nerve was interfered with by pulling out the 
nodular ganglion from the foramen lacerum. 

In face of denervating the submaxillary gland in the manner above 
described, the gland continued to secrete though quiet small, and re- 
ally on response to feeding. We never came to see a continuous sali- 
vary secretion without co-existence of that on feeding. There were 
always reflex secretion and psychical secretion. Thus we must se- 
riously doubt the validity of the experimental results reported by pre- 
vious workers, on which the view of the paralytic secretion originated. 
Since we are unable to abolish totally salivary secretion causable by 
giving and showing food, we are not in the position to decide whether 
or not the salivary gland can secrete saliva notwithstanding abolish- 
ing of the secretion on feeding. 

The remaining secretion of saliva causable by feeding and psy- 
chically seems of a reflex nature from its short latency, but the present 
writer has failed to find the path way. The salivary glands besides that 
under question were removed too, but no effect was noted at all. 

The remaining secretion of saliva was of quite small quantity on 
the day or the day next to the denervation, which was done under 
local and general anaesthesia respectively, but a few days later it be- 
came a little larger. Afterwards it fluctuates somewhat and showed 
a tendency to increase but very slowly. But about two months after 
the denervation the increase became pretty abrupt. 

Removal of the upper cervical ganglion, denervation of the liver and of the 
thyroid glands did not alter the salivary secretion of the gland, deprived of 
the parasympathetic innervation. The splanchnicotomy left behind an evident 
augmentation in the salivary secretion from the denervated gland in a single 
instance surely, but in the others no effect was detectable. 

Fastening of the animal on the table, asphyxiation, or applying 
tobacco smoke or ammonia into the nose was capable of augmenting 
the salivary secretion from the denervated gland, but rather insigni- 
ficant and not constant. It is hopeless to use salivary secretion from 
the denervated gland as the indicator in the quantitative estimation 
of epinephrine secretion even if it may be permitted to take it as such. 
Ether evoked abundant outflow of saliva from the denervated gland, 
even after the double splanchnicotomy. A Lo 
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N.B. on the proof reading: The experiments reported by Ri at Niigata (19) have 
been presented recently in Keijo Jour. of Med., 1933, 4, 348, by Nakanishi and himy 








y ao > bP | ee: Se. a 





